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(57) Abstract 

The invention relates to novel epothilone derivatives of general formula (I), wherein R^ means a halogen atom, especially a fluorine or 
chlorine atom, and the remaining substituents have the meanings given in the description. The novel compounds are suitable for producing 
medicaments. 

(57) Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung beschreibt die neuen Epothilon-Derivate der allgemeinen Formel (I), worin R^ ein Halogenatom, 
insbesondere ein Fluor- oder Chloratom, bedeutet, sowie die Ubrigen Substituenten die in der Beschreibung angegebene Bedeutung haben. 
Die neuen Verbindungen sind zur Herstellung von Arzneimitteln geeignet. 
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16-Halogen-Epothilon-Derivate, Verfahren zu deren Herstellung und ihre 
pharmazeutische Verwendung 

5 Von Hofle et al. wird die cytotoxische Wirkung der Naturstoffe Epothilon A (R = 
Wasserstoff) und Epothilon B (R = Methyl) 




z.B. in Angew. Chem. 1996. 108, 1671-1673, beschrieben. Wegen der in-vitro- 
Selektivitat gegenuber Brust- und Darmzelllinien und ihrer im Vergleich zu Taxol 
deutlich hoheren Aktivitat gegen P-Glycoprotein-bildende. multiresistente Tumorlinien 
sowie ihre gegenuber Taxol verbesserten physikalischen Eigenschaften, z.B eine urn 

15 den Faktor 30 hohere Wasserloslichkeit, ist diese neuartige Strukturklasse fur die 
Entwicklung eines Arzneimittels zurTherapie maligner Tumoren besonders interessant 
Die Naturstoffe sind sowohl chemisch als auch metaboiisch fur eine 
Arzneimittelentwicklung nicht ausreichend stabil. Zur Beseitigung dieser Nachteile sind 
Modifikationen an dem Naturstoff notig. Derartige Modifikationen sind nur auf 

20 totalsynthetischem Wege nnoglich und setzen Synthesestrategien voraus, die eine 
breite Modifikation des Naturstoffes ermoglichen. Ziel der Strukturveranderungen ist es 
auch, die therapeutische Breite zu erhohen. Dies kann durch eine Verbesserung der 
Seiektivitat der Wirkung und/oder eine Erhohung der Wirkstarke und/oder eine 
Reduktion unerwunschter toxischer Nebenwirkungen, wie sie in Proc. Natl. Acad. Sci. 

25 USA 1998, 95, 9642-9647 beschrieben sind, erfolgen. 

Die Totalsynthese von Epothilon A ist von Schinzer et aL in Chem. Eur. J. 1996, 2, No. 
11, 1477-1482 und in Angew. Chem. 1997, 109. Nr. 5, S. 543-544) beschrieben. 
Epothilon-Derivate wurden bereits von HCfie et al. in der WO 97/19086 beschrieben. 
Diese Derivate wurden ausgehend vom naturlichen Epothilon A Oder B hergeslellt. 

30 Auch Epothilon C und D (Doppelbindung zwischen den Kohlenstoffatomen 12 und 13: 
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X' 




OH Z 



I, 



worin 
Rla^ Rlb 

5 R2a, R2b 

r3 
G 

R4a, R4b 

10 

D-E 
r5 

15 R6, r7 

r8 
X 



gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-Cig-Alkyl, Aryl, C7-C20- 
Aralkyl, Oder gemeinsam eine -(CH2)m"G'''JPP^ m = 2, 3, 4 oder 5, 
gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, C-(-C-io-Alkyl, Aryl, C7-C20- 
Aralkyl oder gemeinsanri eine -(CH2)n-Gr'uppe mit n = 2, 3, 4 oder 5 
Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl, Aryl, C7-C20-Aralkyi, 
ein Sauerstoffatom oder eine Gruppe CH2, 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, C-i-Cio-Alkyl, Aryl, C7-C20- 
Aralkyl oder gemeinsam eine -(CH2)p-Gruppe mit p = 2, 3, 4 oder 5, 
eine Gruppe 



Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl, Aryl, C7-C20-Aralkyl, CO2H. COz-AlkyI, 

CH2OH, CHsO-AlkyI, CHzO-Acyl, CN. CH2NH2, CH2N(Alkyl. Acyl)i.2, CHsHal 

je ein Wasserstoffatom, gemeinsam eine zusatzliche Bindung oder ein 
Sauerstoffatom, 

ein Halogenatom oder eine Cyanogruppe, 

ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen 0R23, eine C2-Cio-Alkylen-a,co- 

dioxygruppe, die geradkettig oder verzweigt sein kann, H/OR^ oder eine 

Gruppierung CR'IOrI'', 
wobei 

r23 fur einen Ci -C20-Alkylrest, 

r9 fur Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG^, 

R'^0. R'' ^ gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, einen 





25 



Cl-C20-Aikyl-, Aryl-, C7-C20-Aralkylrest oder 
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Fur die beiden Substituenten R^^/R^^ steht vorzugsweise die Kombination H/CH3. 

Eine Ausfuhrungsform der Erfindung sieht solche Verbindungen der allgemeinen 
5 Formel I vor, worin fur ein Fluor- oder Chloratom steht und R'ls + R'lb gemeinsam 
eine Trimethylengruppe bedeuten. 

Gemafi einer weiteren Ausfuhrungsform betrifft die Erfindung solche Verbindungen der 

allgemeinen Formel I, worin R^ fur ein Fluor- oder Chloratom und R^'O/R'^'' fur 2- 
10 PyridylrestAA/asserstoff stehen. 

Noch eine andere Variante sind solche Verbindungen der allgemeinen Formel I worin 
rS fur ein Fluor- oder Chloratom und R2a/R2b fQj- EthylAA/asserstoff stehen. 

15 Noch eine weitere Ausfuhrungsform der Erfindung sind solche Verbindungen der 

allgemeinen Formel I, worin R^ fur ein Fluor- oder Chloratom steht, R''^ + R^^ 

gemeinsam eine Trimethylengruppe bedeuten sowie R^^/R^*^ fur EthylA/Vasserstoff 
stehen. 

20 Aufierdem ist noch diese Variante fur die erfindungsgemafien Verbindungen zu 
nennen, worin worin R^ fur ein Fluor- oder Chloratom steht, R2a/R2b fQp 
EthylAA/asserstoff und R^^/R^^ fur 2-Pyridylrest/Wasserstoff stehen. 

Weitere Ausgestaltungsformen der vorliegenden Erfindung ergeben sich aus den 
25 Merkmalen der Unteransprtiche. 

Die Darstellung der neuen Epothilon-Derivate basiert auf der Verknupfung dreier 
Teilfragmente A, B und C. Dieses Verfahren ist zur Herstellung von Epothilon- 

30 Derivaten, welche als R^ anstelle des erfindungsgemafien Halogenatoms 
beispielsweise eine Methyl-oder langere Alkylgruppe enthalten, in der DE 197 51 200.3, 
Anmeldetag 13.11.1997 sowie in der dazu korrespondierenden WO 99/07692 
beschrieben. Die Schnittstellen liegen wie in der allgemeinen Formel T angedeutet. 



35 
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B steht fur ein C7-C12-Fragment (Epothilon-Zahlweise) der allgemeinen Formel 

5 




w 

B 



worin 

r3', R4a', R^b'und r5' die bereits fur r3, R4a^ R4b ynd R^ genannten Bedeutungen 
haben, 

10 D, E und G die in der allgemeinen Formel 1 angegebenen Bedeutungen haben und 
V ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR^^, eine C2-Cio-Alkylen- 

a.co-dioxygruppe, die geradkettig oder verzweigt sein kann Oder 
H/OR16, 

W ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR'' 9, eine C2-Cio-Alkylen- 

15 a.co-dioxygruppe, die geradkettig oder verzweigt sein kann oder 

H/OR'IS, 

r16^ r18 unabhangig voneinander Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG'' 

r17^ r19 unabhangig voneinander C-|-C20-Alkyl, 

bedeuten. 

20 

C steht fur ein C13-C16-Fragment (Epothilon-Zahlweise) der allgemeinen Formel 

c 

die bereits in der allgemeinen Formel I fur R^ genannte Bedeutung hat und 
ein Wasserstoffatom, 




25 worin 
r7' 
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Chinolyl, Thiazolyl, die einfach oder mehrfach substituiert sein konnen durch Halogen, 
OH, O-AlkyI, CO2H, C02-AIkyl, -NH2, -NO2, -N3, -CN, Ci-C20-Alkyl, Ci-C20-Acyl, Ci- 
C20-Acyioxy-Gruppen, in Frage, Heteroatome in den Heteroarylresten konnen oxidiert 

sein; so kann beispielsweise der Thiazolring in Form des N-Oxids vorliegen. 
5 Wenn nicht anders erwahnt, schlielit die Definition „Aryl" imnner auch ..Heteroaryl" nnit 
ein. 

Die Aralkylgruppen in R^3, R^b^ R2a^ R2b r3 ^ r4^ r5, r9^ r10^ r11^ r12 Rl3b^ 
Rl4b^ Rl5a R^Sb konnen im Ring bis 14 C-Atome, bevorzugt 6 bis 10 und in der 
Alkylkette 1 bis 8, bevorzugt 1 bis 4 Atome enthalten. Als Araikylreste kommen 
10 beispielweise in Betracht Benzyl, Phenylethyl, Naphthylnnethyl, Naphthylethyi, 
Furyimethyl, Thienyiethyl, Pyridylpropyl. Die Ringe konnen einfach oder mehrfach 
substituiert sein durch Halogen, OH, 0-Alkyl. CO2H, C02-Alkyl, -NO2, -N3, -CN, C-j- 
C2o-Alkyl, C-|-C20-Acyl, Ci-C20-Acyioxy-Gruppen. 

Die in X in der ailgemeinen Formel I enthaitenen Alkoxygruppen sollen jeweiis 1 bis 20 
15 Kohlenstoffatome enthalten, wobei Methoxy-, Ethoxy- Propoxy- Isopropoxy- und t- 
Butyloxygruppen bevorzugt sind. 

Als Vertreter fur die Schutzgruppen PG sind AlkyI- und/oder Aryl-substituiertes Silyl, C-|- 
C20-Alkyl, C4-C7-Cydoalkyl, das im Ring zusatzlich ein Sauerstoffatom enthalten kann, 
Aryl, C7-C20-Aralkyi. C-i-C20-Acyl sowie AroyI zu nennen. 

20 Als AlkyI-, Silyl- und Acylreste fur die Schutzgruppen PG kommen die dem Fachmann 
bekannten Reste in Betracht Bevorzugt sind aus den entsprechenden AlkyI- und 
Silylethern leicht abspaltbare AlkyI- bzw. Silylreste, wie beispielsweise der 
Methoxymethyl-, Methoxyethyl, Ethoxyethyl-, Tetrahydropyranyl-, Tetrahydrofuranyl-, 
Trimethylsilyl-. Triethyisilyl-. tert.-Butyldimethylsilyl-, tert.-Butyldiphenylsilyl-, 

25 Tribenzylsilyl-, Triisopropylsilyl-. Benzyl, para-Nitrobenzyl-, para-Methoxybenzyl-Rest 
sowie Alkylsulfonyl- und Arylsulfonyireste. Als Acylreste kommen z.B. Formyl, Acetyl, 
Propionyl, Isopropionyl, Pivalyl-, Butyryl oder Benzoyl, die mit Amino- und/oder 
Hydroxygruppen substituiert sein konnen, in Frage, 

Die Acylgruppen PG^ bzw. PG^ in r9 und R''^ konnen 1 bis 20 Kohlenstoffatome 
30 enthalten, wobei Formyl-, Acetyl-. Propionyl-. Isopropionyl und Pivalylgruppen 
bevorzugt sind. 

Als Aminoschutzgruppen kommen die dem Fachmann bekannten Reste in Betracht. 
Beispielsweise genannt selen die Boc-. Z-, Benzyl, f-Moc-, Troc-, Stabase- oder 
Benzostabase-Gruppe. 

35 
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(4S,7R.8S,9S,13(Z Oder E).16S(Z))-4.8-Dihydroxy-16-{1-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1- 
oxa-5,5,7,9,13-pentamethyl-cyciohexadec-13-en-2,6-dion 

(1RS,3S(Z)JSJOR,11S,12S,16RS)-7,11-Dihydroxy-3-(1-fluor-2-(2-pyridyO^^^ 
5 8,8,10,12,16-pentamethyl-4,17-dioxabicycio[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13(Z oder E),16S(Z))-4,8-Dihyd^oxy-7-ethyl-16-(1-fluo^-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)-1-oxa-5.5,9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2.6-dion 

10 (1RS,3S(Z)JSJ0R,11S,12S,16RS)-7,11-Dihydroxy-10-ethyl-3-(1-fluor-2-{2- 

pyridyl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4J7-dioxabicyclo[14J.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3(Z oder E), 1 6S(Z)H,8-Dihydroxy-1 6-(1 -fluor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyi)-1-aza-5,5,7,9,13-pentamethyl-cycIohexadec-13-en-2,6-dion 

15 

(1RS,3S(Z)7SJ0RJ1S,12S,16RS)-7,11-Dihydroxy-3-(1^uor-2-(2-methyl-4- 

thiazolyl)ethenyl)-8,8,10,12J6-pentamethyl-4-a2a-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan- 

5,9-dion 

20 (4SJR,8S,9SJ3(ZoderE),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(1-fIuor-2-(2-methyM^ 
thiazolyl)ethenyl)-1-aza-5,5,9.13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1 RS,3S(Z)JS. 1 0R, 1 1 S , 1 2S. 1 6RS)-7, 11 -Dihydroxy-1 0-ethy!-3-( 1 -fluor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan^ 
25 dion 

(4S,7R,8S,9S,13(Z oder E),16S{Z)H,8-Dihydroxy-16-{1-fluor-2-{2-methyloxazol-4- 
yl)ethenyl)-1-a2a-5,5,7.9.13-pentamethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

30 {1RS,3S(Z),7S.10R,11S.12S.16RS)-7.11-Dihydroxy-3-(1-fluor-2-(2-methyloxazoI-4- 
yl)ethenyl)-8,8, 1 0.12,1 6-pentamethyl-4-aza-1 7-oxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13(Z oder E),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(1-fluor-2-(2- 
methyloxazol-4-yl)ethenyl)-1-aza-5,5,9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 



35 
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(4S,7R,8S,9S.13(Z Oder E),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-/-ethyi-16-(1-chior-2-(2- 
methyloxa2ol-4-yl)ethenyl)-1-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1RS,3S(Z)JSJ0R,11S,12S,16RS)-7,11-Dihydroxy-10-ethyl-3-(1-chlor-2-(2- 
5 methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8, 1 2,1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan- 
5,9-dion 

(4S,7R.8S.9S,13(Z Oder E),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1- 
oxa-5,5,7,9, 1 3-pentamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

10 

(1RS,3S(Z)JS,10RJ1SJ2SJ6RS)-7.11-Dihydroxy-3-(1-chlor-2-(2-pyridyl)ethen^ 
8,8,1 0.1 2,1 6-pentamethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13(Z Oder E),16S(Z))-4.8-Dihydroxy-7-ethyi-16-(1-chlor-2-(2- 
1 5 pyridyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1RS,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16RS)-7,11-Dihydroxy-10-ethyi-3-(1-ch!or-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)-8.8,12,16-tetramethyl-4J7-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9 

20 (4S,7R,8S,9S, 1 3(Z Oder E), 1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-1 6-(1 -chlor-2-(2-methyl-4- 
thia2olyi)ethenyl)-1-aza-5,5,7,9.13-pentamethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1RS,3S(Z).7S,10R,11S,12S,16RS)-7.11-Dihydroxy-3-(1-chlor-2-(2-methyl-4^ 
thiazolyl)ethenyl)-8.8,10.12J6-pentamethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan- 
25 5,9-dion 

(4S.7R,8S.9S,13(Z oder E),15S(Z)H.8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(1-chlor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1-aza-5,5.9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

30 (1RS,3S(Z),7S,10R,11S.12S,16RS)-7,11-Dihydroxy-10-ethyl-3-(1-chlor-2-(2-^^ 

thiazolyl)ethenyl)-8,8,12,164etramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9- 
dion 

(4S,7R,8S,9S,13(Z Oder E).16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-methyloxa2ol-4- 
35 yl)ethenyl)-1 -aza-5,5.7,9, 1 3-pentamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 
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4S.7R,8S,9S,13(Z Oder E).16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-(1-fIuor-2-(2-methyl-4- 
thia20iyl)ethenyl)-1 -323-7,9 J 3-trimethyl-5,5-(1 ,3-trimethy!en)cyclohexadec-1 3-^ 
dion 

5 

(1RS,3S(Z)7SJ0R,11S,12S,16RS)-7.11-Dihydroxy-3-(1-fIuor-2-(2-methyl-4- 
thi3zolyl)ethenyl)-10,12,16-trimethyl-8,8-(1,3-trimethylen)-4-aza-17- 
oxabicyclo[1 4. 1 ,0]hepta-deca-5,9-dion 

10 (4S7R,8S,9SJ3(ZoderE)J6S(Z)H,8-Dihydroxy-9,13-dimethyl-7-ethyl-16-(1-fl^^^^ 
(2-methyl-4-thia2olyl)ethenyl)-1-aza-5,5-(1,3-trimethy!en)cycIohexadec-13-en-2,6-dio 

(1RS,3S(Z)7S.10R,11S,12SJ6RS)-7,11-Dihydroxy-12,16-dimethyl-10-ethyl-3-(1-fluor- 
2-(2-methyl-44hiazolyi)ethenyl)-8,8-(1,34rimethylen)-4-aza-17-oxabicyclo[14 
15 decan-5,9-dion 

(4SJR,8S,9S,13(Z Oder E),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-methyl-4- 
thia20iyl)ethenyl)-1-oxa-7,9,13-trimethyl-5,5-(1,3-trimethylen)cycloh 
dion 

20 

(1RS,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16RS)-7,11-Dihydroxy-3-(1-chtor-2-(2-methyl-4- 

thiazolyl)ethenyl)-10,12,16-trimethyl-8,8-(1,3-trimethylen)-4,17- 

dioxabicycIo[14.1.0]hepta-deca-5,9-dion 

25 (4S7R,8S,9SJ3(Zoder E).16S(Z))-4,8-Dihydroxy-9J3-dimethyl-7-ethyl-16-(1-chlor-2- 
(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-1-oxa-5,5-(1,3-trimethylen)cyclohexadec-13-e^^ 

(1 RS.3S(Z) JS, 1 0R J 1 S J 2S J 6RS)-7 J 1 -Dihydroxy-1 2 J 6-dimethyl-1 0-ethyl-3-( 1 -c^^^ 
2-(2-methyl-4-thiazolyI)ethenyl)-8,8-(1,3-trimethylen)-4J7-dioxabicyclo[^ 
30 decan-5,9-dion 

4SJR,8S,9S,13(Z Oder E).16S(Z))-4.8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-methyl-4- 

thia2olyl)ethenyl)-1-aza-7,9J3-tnmethyl-5,5-(1,3-trimethylen)cyclohexad 

dion 
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(4S,7R,8S,9S,13(Z Oder E),16S{Z)H,8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-pyridy!)ethenyi)-1- 
oxa-7,9J34rimethyl-5,5-(1,3-trimethylen)cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

5 (1RS,3S(Z)JS,10RJ1SJ2S.16RS)-7,11-Dihydroxy-3-(1-chIor-2-(2-pyridyl)^^^ 
1 0 J 2, 1 6-trimethyI-8,8-{1 ,3-trimethylen)-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0] 

(4S,7R,8S,9S, 1 3(Z Oder E).1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-9. 1 3-dimethyI-7-ethyl-1 6-(1 -chlor-2- 
(2-pyridyl)ethenyl)-1-oxa-5,5-(1,3-trimethylen)cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

10 

(1 RS.3S(Z)7S J OR, 1 1 S J 2S J 6RS)-7 J 1 -Dihydroxy-1 2 J 6-dimethyI-1 0-ethyl-3^^ 

2-{2-pyridyl)ethenyl)-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]h 

dion 

15 4S,7R,8S,9S,13(Z Oder E),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1- 
a2a-7,9J3-trimethyl-5,5-(1,3-trimethylen)cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

( 1 RS ,3S(Z) JS, 1 0R, 1 1 S , 1 2S J 6RS)-7 J 1 -Dihydroxy-3-(1 -chlor-2-(2-pyri^^^ 
10,12,16-trimethyl-8,8-(1,3-trimethylen)-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.^ 

20 

(4S.7R,8S.9S,1 3(Z Oder E). 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-9, 1 3-dimethyl-7-ethyl-1 6-(1 -chlor-2- 
(2-pyridyl)ethenyl)-1 -aza-5,5-(1 ,3-trinnethylen)cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1RS,3S(Z)JSJ0R,11SJ2S,16RS)-7,11-Dihydroxy-12J6-dimethyl-10-ethyl-3-{1-^^^ 
25 2-(2-pyridyl)ethenyl)-8,8-(1,3-trimethylen)-4-aza-17-oxabicycIo[14.1.0]hept^^^ 
dion 



30 Darstellung der Teilfragmente A und B: 

Die Teilfragmente (Synthesebausteine) der allgemeinen Formein A und B lassen sich 
wie in der DE 19751200.3 bzw. der korrespondierenden WO 99/07692 beschrieben 
herstellen. 
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Titelverbindung B 
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Erfindungsgemafi sind solche Verbindungen der allgemeinen Formel C bevorzugt, 
worin 

rS' fur ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, und/oder 

5 

U fur ein Sauerstoffatom steht, und/oder 

der fur R^^ und/oder R*^ ^ stehende Arylrest fur einen gegebenenfalls mit 1 bis 3 
Resten, ausgewahit aus der Gruppe der Substituenten Halogen, freie Hydroxygruppe 
10 Oder geschutzte Hydroxygruppe OPG^, CO2H, C02-Alkyl, C-|-C4-Aikyl, Azido. Nitro, 
Nitrii, Amino (NH2). substituierten Phenylrest oder fur einen gegebenenfalls mit 1 bis 2 
C-t-C4-Alkylresten substituierten 5- oder 6-gliedrigen Heteroaryirest, 

insbesondere fur einen aus der Gruppe 2-, 3-Furanyl-, 2-, 3-, 4-Pyridinyl-. 2-, 4-, 5- 
Thiazoiyl-, 2-, 4- und 5-lmidazolyirest, der gegebenenfalls durch 1 oder 2 0-1-04- 
15 Alkyireste substituiert ist, ausgewahlten Substituenten steht und/oder 

PG2 und PG3 aus der Gruppe der Substituenten Methoxymethyl-, Methoxyetliyl, 
Ethoxyethyl-, Tetrahydropyranyl-, Tetrahydrofuranyl-, TrimethyisiiyI-, Triethylsilyl-, tert.- 
Butyldimethylsilyl-, tert.-Butyldiphenylsilyl-, Tribenzylsilyl-, Triisopropylsilyl-, Benzyl-, 
20 para-Nitrobenzyl-, para-Methoxybenzyl-, Acetyl-, Propionyl-, Butyryl- und Benzoylrest 
ausgewahit sind, 

insbesondere PG^ ein tert.-Butyldimethyisily!-, Acetyl, Benzoyl-, Benzyl-, 
Tetrahydropyranyl-Rest ist. 

25 

Als Schutzgruppen PG^ und PG^ kommen aiie schon vorstehend fur PG2 und PG^ 
angegebenen Schutzgruppen in Frage. 



30 



Die vorliegende Erflndung betrifft aulierdem Teilfragmente der allgemeinen Formel BO 
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R 



13. 




ORG 



14 



AB, 



worin Rla\ R^^\ R2a', R2b\ r3^ R4a\ R4b'^ r5^ r13^ r14^ E. G. V und Z die bereits 

genannten Bedeutungen haben und PG''^ ein Wasserstoffatom oder eine 
5 Schutzgruppe PG darstellt, werden aus den zuvor beschriebenen Fragmenten A und B 
nach dem in Schema 1 gezeigten Verfahren erhalten. 



10 Schritt a (A + B -> AB): 

Die Verbindung B, worin W die Bedeutung eines Sauerstoffatomes hat und eventual! 
vorhandene zusatzliche Carbonylgruppen geschutzt sind. wird mit dem Enolat einer 
Carbonylverbindung der allgemeinen Formel A aikyllert. Das Enolat wird durch 
Einwirkung starker Basen wie z.B. Lithiumdiisopropylamid, Lithiumhexamethyidisilazan 

15 bei niedrigen Temperaturen hergestellt. 

Teilfragmente der allgemeinen Formel ABC 



Schema 1 




•OPG 



.14 



AB 
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denen T-Y die Bedeutung 0-C(=0) besitzt. um. Bevorzugt wird die in ''Reagents for 
Organic Synthesis, Vol. 16, p 353" beschriebene Methode unter Verwendung von 2,4,6- 
Trichiorbenzoesaurechlorid und geeigneten Basen wie z.B. Triethylamin, 4- 
Dimethylaminopyridin, Natriumhydrid. 



Schritt d (ABC -> I): 

Die Verbindungen ABC, in denen R''^ eine Gruppe CH2OH und R^O ein 
Wasserstoffatom darstellt, iassen sich vorzugsweise unter VenA/endung von 
Triphenylphosphin und Azodiestern wie beispielsweise Azodicarbonsaurediethylester 
10 zu Verbindungen der Formel I, in denen T-Y die Bedeutung von O-CH2 hat, umsetzen. 

Die Verbindungen ABC, in denen R^^ eine Gruppe CH20S02A!kyl oder CH20S02Aryl 
Oder CH20S02Aralkyl und R^O ein Wasserstoffatom darstellt, lassen sich nach 

Deprotonierung mil geeigneten Basen wie beispielsweise Natriumhydrid, n- 
Buthyllithium, 4-Dimethylaminopyridin, Hunig-Base, Alkalihexamethyidisilazanen zu 
15 Verbindungen der Formel 1, in denen T-Y die Bedeutung von O-CH2 hat. zyklisieren. 

Alternativ zu vorstehender Route lassen sich Teilfragmente der allgemeinen Formel BC 



worin r3, R4a^ R4b^ r5^ r8^ q, E, T und U die bereits genannten Bedeutungen haben 
und PG14 ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe PG darstellt, aus den zuvor 
25 beschriebenen Fragmenten B und C nach dem in Schema 3 gezeigten Verfahren 
erhalten. 



5 



20 




BC 



Schema 3 
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lodatom uberfuhrt werden, das anschlieliend in eine Stickstoffunktion Nf, wobei Nf 
vorzugsweise ein Azid oder ein geschutztes Amin darstellt, uberfuhrt wird. Aiternativ 
kann die Hydroxyigruppe an C-15 (r20 in der Bedeutung von Wasserstoff) in eine 
Abgangsgruppe vorzugsweise in ein Alkyl- oder Aralkyl-sulfonat uberfuhrt und dieses 
5 dann durch ein Stickstoffnukleophil Nf substituiert werden. 



Teilfragmente der allgemeinen Formel ABC 




worin R^a\ R^^\ R^^\ R^^\ r3. R4a', R4b| r5^ r6^ r7^ r8^ r13^ r14^ D, E, G. T\ U 
und Z die bereits genannten Bedeutungen haben, werden aus den zuvor 
beschriebenen Fragmenten BC und A nach dem in Schenna 4 gezeigten Verfahren 
erhalten. 

15 

Schema 4 




20 Die Einfuhrung der Stickstoffunktion an C-15 kann wie bereits fur C" bzw. BC" 
beschrieben, auch auf der Stufe ABC erfolgen. Die flexible Funktionalisierung der 
beschriebenen Bausteine A, B und C gewahrleistet auch eine von dem oben 
beschriebenen Verfahren abweichende Verknupfungsreihenfolge, die zu den 



wo 00/49021 



-31- 



PCT/EPOO/01333 



Nach diesen Verfahren lassen sich die Bausteine A, B und C, wie in Schema 5 
angegeben, verknupfen: 

Schema 5 



bodere ^-B-C coder dpderf 



A + B A-B + C 



c Oder d Oder f 



C-A-B bodere 



c Oder d oderf 
A + C C-A + B 



b odere 



C-A-B 



B-C-A 



b Oder e 



10 



b odere 
B + C C-B + A 



c oderd oderf 



C-B-A 



A-C-B 



c oderd oderf 



Freie Hydroxylgruppen in I, I', A, B, C, AB, ABC konnen durch Veretherung oder 
Veresterung, freie Carbonylgruppen durch Ketalisierung, Enoletherbildung oder 
15 Reduktion weiter funktionell abgewandelt sein. 



Die Erfindung vorliegende Erfindung betrifft alle Stereoisomeren der beschriebenen und 
beanspruchten Verbindungen und auch deren Gemische. 



20 
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O Antihormonen aus der Klasse der Antigestagene wie z.B. Mifepriston, Onapriston 

Oder aus der Klasse der AntiOstrogene wie z.B. Tamoxifen oder aus der Klasse 

der Antiandrogene wie z.B. Cyproteronacetat, 
O Metastasen inhibierenden Verbindungen z.B. aus der Klasse der Eicosanoide wie 
5 z.B. PGI2, PGEi. 6-Oxo-PGE-i sowie deren stabiler Derivate (z.B. Iloprost, 

Cicaprost, Misoprostol), 
O Inhibitoren onkogener RAS-Proteine, welche die mitotische Signaltransduktion 

beeinflussen wie beispielsweise Inhibitoren der Farnesyl-Protein-Transferase, 
O naturlichen oder kunstlich erzeugten Antikorpern, die gegen Faktoren bzw. deren 
10 Rezeptoren, die das Tumorwachstum fbrdern, gerichtet sind wie beispielsweise 

der erbB2-Antik6rper. 



15 In vitro Aktivitat von Epothilon-Derivaten an humanen Tumorzellinien 

a) ICsQ-Werte [nM] fur die Wachstumshemmung humaner MCF-7-Brust- und multi- 
drug-resistenter NCI/ADR-Karzinomzellinien von Epothilon-Derivaten mit 13Z-0lefin im 
Kristall-Violett-Assay im Vergleich zu Epothilon D, 

20 

Tabelle 1: 



Verbindung 


MCF-7 


NCI/ADR 


Selektivitat* 


Epothilon D 


23 


50 


2.2 


Taxol 


4,0 


»100 


»25 


Bsp. 1 


4.3 


12 


2.8 


Bsp. 5 


5,1 


37 


7.3 


Bsp. 9 


5,0 


10 


2.0 


Bsp. 13 


5,8 


28 


4.8 


Bsp. 17 


6,1 


33 


5.4 



Selektivitat = IC5o-(NCI/ADR) : IC50 (MCF-7) 

25 Die Verbindungen der Beispiele 1, 9, 13 und 17 besitzen eine signifikat hohere 
Wirkstarke im Vergleich zur strukturell ahnlichen Referenzverbindung Epothilon D. Alle 
Verbindungen zeigen im Unterschied zu Taxol eine Wirkung an der multi-drug- 
resistenten Zellinie NCI/ADR. 
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Der Oder die Wirkstoffe konnen dabei mit den in der Galenik Qblichen Hilfsstoffen wie 
z.B. Gummiarabikum, Talk. Starke, Mannit, Methylcellulose, Laktose, Tensiden wie 
Tweens Oder Myrj, Magnesiumstearat, wafirigen Oder nicht walirigen Tragern, Paraffin- 
derivaten, Netz-, Dispergier-, Emulgier-, Konservierungsmitteln und Aromastoffen zur 
5 Geschmackskorrektur (z.B. etherischen Olen) gemischt werden. 

Die erfindungsgemSflen Verbindungen konnen in Form der a-, p- oder y- 
Cyclodextrinclathrate, vorliegen oder in Liposomen verkapselt sein. 
Die Erfindung betrifft somit auch pharmazeutische Zusamnnensetzungen, die als Wirk- 
stoff zumindest eine erfindungsgemSfie Verbindung enthalten. Eine Dosiseinheit enthalt 
10 etwa 0,1-100 nng Wirkstoff(e). Die Dosierung der erfindungsgemSfien Verbindungen 
liegt beim Menschen bei etwa 0,1-1000 mg pro Tag. 



Die nachfolgenden Beispiele dienen der naheren Erlauterung der Erfindung, ohne sie 
15 darauf einschranken zu wollen. 
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120 ml Dimethoxyethan zu und ruhrt anschlieSend 2 Stunden bei 24X unter Argon. 
Nach dem versetzen mit wSfiriger Ammoniumchlorid-Losung extrahiert man dreimal mit 
Essigester, wascht die organische Phase mit verdunnter Natriumchlorid-Losung, 
trocknet uber Natriumsulfat und dampft im Vakuum ein. Das Gemisch der Z- und E- 
5 konfigurierten define trennt man durch Saulenchromatographie an Kieselgel. Mit 
Hexan/Essigester 4:6 bis 3:7 erhait man neben 3.9 g einer Mischfraktion 7.5 g (2E)-3- 
(2-Methyithiazol-4-yi)-2-fIuor-2-propensaureethylester und 7.3 g der Titelverbindung als 
farblose Ole. 

''H-NMR (CDCI3): 5 = 1.36 (3H), 2.73 (3H). 4.33 (2H), 7.20 (1H). 7.67 (1H) ppm, 

10 

Beispiel 1c 

(2Z)-3-(2-MethyIthiazol-4-yl)-2-fIuor-2-propen-1-ol 

Zu einer Losung aus 18,8 g des vorstehend hergestellten Esters in 260 ml Toluol tropft 
15 man bei -JO^'C unter Stickstoff 136 ml einer 1.2 molaren Losung von DIBAH in Toluol. 
Nach einer Stunde tropft man langsam 55 ml Isopropanol und anschliefiend 68 ml 
Wasser dazu und ruhrt 2 Stunden kraftig nach. Der entstandene Niederschlag wird 
abgesaugt und gut mit Essigester gewaschen. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt, 
der so erhaltene Ruckstand durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit 
20 Hexan/0-70% Essigester erhalt man 13,4 g der Titelverbindung als farbioses Ol. 
^H-NMR (CDCI3): 5 = 2.69 {3H), 3.71 (1H). 4.27 (2H), 6.18 (1H), 7.35 (1H) ppm. 

Beispiel 1d 

(2Z)-3-(2-Methy!thiazol-4-yl)-2-fluor-2-propenal 

25 

Zu einer Losung aus 13.28 g des vorstehend hergestellten Alkohols in 200 ml Toluol 
gibt man portionsweise insgesamt 53.3 g Braunstein und ruhrt kraftig unter Stickstoff 4 
Stunden nach. Braunstein wird uber Celite abgesaugt. gut mit Essigester gewaschen, 
und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Der so erhaltene Ruckstand durch 
30 Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan/0-30% Essigester erhSlt man 9,93 g 
der Titelverbindung als farbioses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 2.77 (3H), 6.95 (1H), 7.88 (1H), 9.36 (1H) ppm. 
Beispiel 1e 
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(33,4Z)-5-(2-Methyithiazoi-4-yi)-3-(tert.-but^^^^^^ 
pentens^ureethylester 

Zu einer Losung aus 15,5 g der vorstehend hergestellten Titelverbindung in 70 ml 
5 Ethanoi gibt man 2,8 ml Titan(IV)ethylat und kocht 4 Stunden am Ruckflufi unter 
Stickstoff. Die Reaktionslosung wird im Vakuum eingeengt, der Ruckstand in 70 ml 
Essigester aufgenommen, mit Wasser versetzt und 20 Minuten geruhrt. Titanoxid wird 
abgesaugt, gut mit Essigester gewaschen und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Der 
Ruckstand wird mit Hexan versetzt, die Kristaile werden abgesaugt und zweimal mit 
10 Hexan gewaschen. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt. Der so erhaltenen Ruckstand 
wird durch Chromatographie an Kieselget gereinigt, Mit Hexan/0-50% Essigester erhalt 
man 1 1,9 g der Titelverbindung ats farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): S = 0.11 (6H), 0.91 (9H), 1.26 (3H), 2.70 (2H), 2.71 (3H), 4.15 (2H), 
4.74 (1H), 6.12 (1H), 7.37 (1H) ppm. 

15 

Beispiel 1h 

(3S,4Z)-5-(2-Methylthiazol-4-yl)-3-(tert.-butyl-dimethylsilyloxy)-4-fluor-4-pe 

Zu einer Losung aus 10.5 g der vorstehend hergestellten Titelverbindung in 250 ml 
20 Toluol tropft man unter Stickstoff bei-70'*C iangsam 58.6 ml einer 1.2 molaren Losung 
von DIBAH in Toluol und ruhrt eine Stunde bei-30*'C. Man tropft Iangsam bei-70°C 10 
ml Isopropanol dazu, anschlieftend 22 ml Wasser und ruhrt bei 25''C 2 Stunden kraftig 
nach. Der Niederschlag wird abgesaugt, gut mit Essigester gewaschen, und das Filtrat 
im Vakuum eingeengt. Der so erhaltene Ruckstand wird durch Chromatographie an 
25 Kieselgel gereinigt. Mit Hexan/0-70% Essigester erhalt man 7.73 g der Titelverbindung 
als gelbes Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0.12 (3H), 0.16 (3H), 0.93 (9H), 2.00 (2H), 2.72 {3H), 3.77 (1H), 
3.86 (1H), 4.53 (1H), 6.13 (1H), 7.36 (IH) ppm. 

30 Beispiel 1i 

(3S.4Z)-5-(2-Methylthiazol-4-yl)-3-(tert.-butyiKlimethylsilyioxy)-1-iod-4-nuor-^^ 

Zu einer Losung aus 7,31 g Triphenylphosphin in 106 ml Methylenchlorid gibt man 
1,90 g Imidazoi. Zu dieser Losung gibt man 7,07 g iod, lalit 10 Minuten ruhren und 
35 tropft dann eine Losung aus 7.7 g der vorstehend hergestellten Titelverbindung in 28 ml 
Methylenchlorid zu und ruhrt 30 Minuten. Es wird abfiltriert, gut mit Ether gewaschen, 
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(1 S.3S(Z).7S, 1 0R, 1 1 S. i 2S, 1 6R)-7, i i -Dihydroxy-3-(i -fluor-2-(2-methyi-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8. 1 0 J 2 J 6-pentamethyl-4,1 7-dioxabicyclo[14. 1 ^ 
dion (B) 

5 Zu 15 mg der in Beispiel 1 hergestellten Titelverbindung in 0,3 ml Acetonitril gibt man 
bei 0°C unter Argon 0,172 ml EDTA und 0,288 ml 1,1,1-Trifluoraceton, anschliefiend 
eine Mischung aus 35,0 mg Oxon und 20,2 mg Natriumhydrogencarbonat. Man ruiirt 
3,5 Stunden bei 0*C. Man versetzt mit 2 ml Natriumthiosulfatlosung. ruhrt 5 Minuten 
und verdunnt mit 80 ml Essigester. Die organische Phase wird einmal mit 

10 halbgesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und 
im Vakuum eingeengt. Der so erhaltene Ruckstand wird durch zweifache praparative 
Dickschichtchromatographie gereinigt. Mit Methylenchlorid/Essigester 2:8 (1.PDC) bzw. 
Methylenchlorid/methanol 98:2 (2.PDC), erhalt man 2,5 mg der Titelverbindung A als 
unpolare Komponente und 6 mg der Titelverbindung B als polare Komponente als 

15 farblose Ole. 

IH-NMR (MeOH-d4) von A: 5 = 0.99 (3H), 1.04 (3H), 0.8-1.9 (11H), 1.30 (3H), 1.41 
(3H), 2.17 (2H), 2.47 (1H), 2.58 (1H), 2.71 (3H), 3.01 (1H), 3.2-3.4 (1H), 3,78 (1H), 4.33 
(1H), 4.8-5.0 (1H), 5.71 (1H), 6.26 (1H). 7.53(1H) ppm. 

^H-NMR (MeOH-d4) von B: 5 = 0.99 (3H), 1.01 (3H), 0.9-1.9 (6H). 1.12 (3H), 1.30 (3H), 
20 1.33 (3H), 1.95-2.10 (4H), 2.18 (2H). 2.41 (1H), 2.48 (1H), 2.70 (3H). 3.2-3.4 (1H), 3.63 
(1H), 3.85 (1H), 4.34 (1H). 5.34 (1H), 5.63 (1H). 6.19 (1H), 7.51 (1H) ppm. 

Beispiel 4 

(1R.3S(Z).7S,10R,11S,12S,16R)-7.11-Dihydroxy-3-(1-fIuor-2-{2-methyl-4- 
25 thia2olyl)ethenyl)-8,8, 1 0, 1 2, 1 6-pentamethy!-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4 . 1 .0] heptadecan-5,9- 
dion (A) und 

(1S,3S(Z).7S,10R,11S,12S,16S)-7.11-Dihydroxy-3-{1-fluor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8,1 0,12,1 6-pentamethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5, 9- 
dion (B) 

30 

In Analogie zu Beispiel 3 erhalt man aus 38 mg der in Beispiel 2 hergestellten 
Titelverbindung 8.8 mg der Titelverbindung A als unpolare Komponente und 9.0 mg der 
Titelverbindung B als polare Komponente als farblose Ole. 

^H-NMR (MeOH-d4) von A: 5 = 0.95 (3H), 1.00 (3H), 0.8-1.65 {8H), 1.14 (3H). 1.28 
35 (3H), 1.33 (3H), 1.91 (1H), 2.18 (2H), 2.54 (2H), 2.68 (3H), 3.05 (1H), 3,43 (1H), 3.63 
(1H), 4.26 (1H), 5.66 (1H), 6.24 (1H), 7.52 (1H) ppm. 
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Beispiel 5c 

(2Z)-3-(2-Methylthiazoi-4-yl)-2-chlor-2-propen-1-ol 



5 In Analogie zu Beispiel 1c erhalt man aus 32 g des in Beispiel 5b hergestellten Esters, 
in Toluol als Losungsmittel, 22,8 g der Titelverbindung. 



Beispiel 5d 

(2Z)-3-(2-Methylthiazol-4-yl)-2-chtor-2-propena! 

10 

9,8 g des in Beispiel 5c hergestellten Alkohols werden in 500 ml Methylenchlorid gelost 
und mit 26,14 ml Triethylamin versetzt. Anschliefiend werden 16,14 g SOa-Pyridin- 
Komplex addiert und 1h bei 24°C geruhrt. Nun wird mit Ammoniumchlorid-Losung 
versetzt, mit Essigester extrahiert, die organischie Phase mit ges^ttigter Natriumchlorid- 
15 Losung gewaschen und uber Nathumsulfat getrocknet. Nach eindampfen im Vakuum 
erhalt man 10,03 g der Titelverbindung. 

Beispiel 5e 

(3S,4Z)-5-(2-Methylthiazol-4-yl)-1-[(4S,5R)-4-methyl-5-phenyl-1,3-oxazolidin-2-on-3-yl]- 
20 3-hydroxy-4-chlor-4-penten-1-on 

In Analogie zu Beispiel 1e erhalt man aus 3,3 g des in Beispiel 5d hergestellten 
Aldehyds 1.4 g der Titelverbindung. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0.95 (3H), 2,7 (3H), 3.38 (1H), 3,45-3,55 (1H), 3.56 (1H). 4,8 
25 (1H), 4,89 (1H). 5,7 (IH), 7,18 (1H), 7,28-7,48 (5H), 7,83 (1H) ppm. 

Beispiel 5f 

(3S,4Z)-5-(2-Methylthiazol-4-yl)-1-[(4S,5R)-4-methyl-5-phenyl-1.3-oxazoiidin-2-on 
3-(tert.-butyI-dimethylsiIyloxy)-4-chlor-4-penten-1-on 

30 

in Analogie zu Beispiel 1f erhalt man aus 1,4 g des in Beispiel 5e hergestellten Alkohols 
580 mg der Titelverbindung. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0,11 (3H), 0.15 (3H), 0,9 (9H). 0.85-0.95 (3H), 2,7 (3H), 3.26 
(1H), 3,58 (1H). 4,77 (1H). 4,99 (1H). 5,64 (1H), 7.05 (1H). 7,25-7,46 (5H), 7,83 (1H) 
35 ppm. 
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(2S,6E/Z,9S,10Z)-10-chlor-9-[[dimethyl(1J-dimethylethyl)silyl]oxy]-11-^^^ 
thiazolyl)-2,6-dimethyl-undeca-6,10-dienol-tetrahydropyran-2-y!-ether 

5 Zu einer Losung aus 8 g des in Beispiel 5j hergestellten Phosphoniumsalzes in 22 ml 
Tetrahydrofuran werden, bei O^C unter Stickstoff, vorslchtig 6,94 ml Butyllithium 
(1,6molar in Hexan) getropft und 20 Minuten geruhrt (dunkelrote Losung). Nun wurden 
1,69 g (6S)-6-Methyl-7-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl(oxy)-heptan-2-on, gelcist In 11 ml 
Tetrahydrofuran, zum Reaktionsgemisch getropft. Das Reaktionsgemisch ruhrte 30 
10 Minuten nach und wurde anschlieUend mit 11 ml gesattigter Ammoniumchlorid-Losung 
versetzt. Nach weiteren 5 Minuten wurde das Reaktionsgemisch mit Essigester 
verdunnt, 1x mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber Natriumsulfat 
getrocknet und im Vakuum eingedampft. Nach Saulenchromatographie mit Hexan/Ether 
0-50% erhalt man 4,8 g der Titelverbindung. 

15 1H-NMR {CDCI3): 5 = 0,05-0,1 (6H), 0,85-0,95 (12H), 1,0-2,52 (14H), 1,6 (3H), 2,7 

(3H), 3.07-3,27 (1H), 3,42-3.54 (3H), 3,86 (1H), 4,26 (1H), 4.56 (1H). 5,12 (1H). 6,97 
(1H), 7,81 (1H) ppm. 

Beispiel 51 

20 (2S,6E/Z.9S,10Z)-10-chlor-9-[[dimethyl(1,1-dimethylethyl)siiyl]oxy]-11-(2-methyI-4- 
thlazoiyl)-2,6-dimethyl-undeca-6, 1 0-dienol 

Zu einer L6sung aus 2,9 g des in Beispiel 5k hergestellten Olefins in 40 ml Ethanol 
werden 134,38 mg Pyridinium-p-toluolsulfonat addiert und 6 Stunden, bei 55X unter 
25 Stickstoff, geruhrt. Anschliefiend wird im Vakuum eingedampft. Nach 
Saulenchromatographie mit Hexan/Essigester 0-30% erhait man 1,73 g der 
Titelverbindung. 

IH-NMRCCDCIs): 5 = 0,05-0,1 (6H), 0,92 (9H), 1.02/1,09 (3H), 1,59/1,61 (3H), 1.15-1,8 

(4H), 1,93-2,08 (2H), 2,23-2,52 (3H), 2,72 (3H), 4.27 (1), 5,15 (1H), 6.95/6.98 (1H). 7,81 
30 (1H), 9,54/9.6 {1H) ppm. 

Beispiel 5m 

(2S.6E/Z,9S, 1 0Z)-1 0-chlor-9-[[dimethyl(1 , 1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-1 1 -(2- 
methyl-4-thiazolyl)-2,6-dimethyl-undeca-6, 1 0-dienal 

35 
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Zu einer Losung aus 1,52 g des in Beispiel 5n hergestellten Alkohols gel6st in 21.3 ml 
Methylenchlorid tropft man be! OX unter Stickstoff 722 pi Lutidin, Nach 5 Minuten gibt 
man 813 pi tert.-Butyldimethylsilyltriflat zum Reaktionsgemisch und ruhrt 1,5 Stunden 
nach. Anschlieliend wird mit Ether verdunnt, 1x mit 1N Salzsaure, 2x mit ges^ttigter 
5 Natriumchlorid-Losung gewaschen, die organische Phase mit Natriumsulfat getrocknet 
und im Vakuum eingedampft. Nach Saulenchromatographie mit Hexan/Ether 0-20% 
erhait man 221 mg der Titelverbindung. 

Beispiel 5p 

10 (3S,6R7S,8S.12E/Z,15S,16Z)-16-Chlor-17-(2-methyl-4-thiazolyl)-5-oxo-3,7,15- 

tris[[dimethyl(1 .1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-4,4,6.8, 1 2-pentamethyl-heptadeca-1 2, 1 6-dien- 
l-ol 

Zu einer Losung aus 1,9 g des in Beispiel 5o hergestellten Silylethers in 15 ml 
15 Methylenchlorid und 15 ml Methanol gibt man bei O^C unter Stickstoff 453,45 mg 
Campher-10-sulfonsaure und ruhrt 2 Stunden nach. Anschlieliend wird mit 13 ml 
Triethylamin versetzt, nach 5 Minuten wird das Reaktionsgemisch auf gesattigte 
Natriumhydrogencarbonat-Losung gegeben, mit Methylenchlorid verdunnt, die 
organische Phase 1x mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber 
20 Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Man erhSIt 1,41 g der 
Titelverbindung. 

^H-NMR (CDCI3): 5 = 0,02-0,13 (18H), 0,85-0,96 (30H), 1,08 {3H), 1,23 (3H), 1,6 (3H), 

1,0-2,1 (10H), 2,32-2,52 (2H), 2.72 (3H), 3,13 (1H). 3,65 (2H), 3,8 (1H), 4,08 (1H), 4.21- 
4,3 (1H), 5,13 (1H), 6,98 (1H), 7.8 (1H) ppm. 

25 

Beispiel 5q 

(3S,6R,7S,8S. 1 2E/Z, 1 5S, 1 6Z)-1 6-Chlor-1 7.(2-methyl-4-thiazolyl)-5-oxo-3,7, 1 5- 
tris[[dimethyl(1 , 1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-4.4.6 ,8, 1 2-pentamethyl-heptadeca-1 2, 1 6- 
dienal 

30 

Zu einer Losung aus 1,4 g des in Beispiel 5p hergestellten Alkohols in 19 ml 
Methylenchlorid und 4,5 ml Dimethylsulfoxid gibt man bei Raumtemperatur unter 
Stickstoff 1,14 ml Triethylamin. Anschlieliend wird das Reaktionsgemisch mit 520 mg 
SOa-Pyridin-Komplex versetzt und 2 Stunden geruhrt. Nach Zugabe von gesattigter 
35 Ammoniumchlorid-LOsung wird 5 Minuten gerQhrt, mit Ether verdunnt. 2x mit 
halbgesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, die organische Phase uber 
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Beispiei 6 

(A)(1S.3S(Z),7S,10RJ1S,12SJ6S)-7.11"Dihydroxy-3-(1-chIor-2-^^^ 
thiazolyl)ethenyl)-8,8, 10,12,1 6-pentamethyl-4,1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9- 
dion 

5 (B) (1R,3S(Z)JS.10R,11S,12SJ6R)-7.11-Dihydroxy-3-(1-chlor-2-(2-methyM^ 
thia2olyl)ethenyl)-8,8,10,12,16-pentamethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]hept^^ 
dion 

Zu einer Losung aus 14 mg der in Beispiei 6 hergestellten Epothilon-D-Derivates in 0,3 
10 ml Acetonitril gibt man bei 0°C unter Stickstoff 154,8 \sg Ethylendiamintetraessigsaure- 
di-Natriumsalz und 324,73 |jg 1.1,1-TrifIuoraceton. Anschlie(iend warden 34,65 pg 
Oxone und 17,74 pg Natriumhydrogencarbonat zum Reaktionsgemisch gegeben und 4 
Stunden geruhrt. Nun wird nnit 2 ml Natriumthiosulfat-Losung versetzt, mit 100 ml 
Essigester verdunnt, mit halbgesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber 
15 Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Nach Reinigung des 
Rohproduktes mittels praparativer Dunnschichtchromatographie mit 
Methylenchlorid/Methanol 20% erhalt man 6,8 mg (polar) A und 3,4 mg (unpolar) B der 
Titelverbindung. 

20 Beispiei 9 

(4S,7R,8S,9S,13{Z),16S(Z)H,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)- 
1-oxa-7,9,13-trimethyl-5,5-(1,3-trimethylen)cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

Analog zu Beispiei 5 werden aus 431 mg (0,585 mmol) der unter 9j beschriebenen 
25 Verbindung A 235 mg der Titelverbindung erhalten. 

IH-NMR (CDCI3): 5 = 1.00 (3H). 1.27 (3H), 1.66 (3H), 2.70 (3H), 2.75-3.04 (3H), 3.43 
(1H), 3.68 (1H), 4.42 (1H), 5.13 (1H), 5.37-5.46 (1H), 6.15-6.29 (1H), 7.36 (1H) ppm. 

Beispiei 9a 

30 (2S,6E/Z.9S.10Z)-9-[[Dimethyl(1,1-dimethylethyl)siiyl]oxy]-10-fluor-11-(2-meth 
thiazolyl)-2,6-dimethylundeca-6,10-dienol-tetrahydropyran-2-yl-ether 

Analog zu Beispiei 5k werden aus 2,47 g (10,8 mmol) 6(S)-6-Methyl-7-(tetrahydro-2H- 
pyran-2-yl(oxy))heptan-2-on (Darstellung siehe: DE 19751200.3) und 11,4 g (16,2 
35 mmol) der unter Beispiei 1j beschriebenen Verbindung 3,52 g der Titelverbindung 
erhalten. 
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2.50 (4H), 2.70 (3H), 3.20-3.36 (2H), 3.58 (2H), 4.08-4.25 (2H), 5.14 (1H), 5.98-6.13 
(1H), 7.33 (1H) ppm. 

Beispiel 9e 

5 (3S,6R,7S.8S, 1 2E/Z. 1 5S, 1 6Z)-1 6-Fluor-1 7-(2-methyl-4-thiazoly l)-5-oxo-1 ,3,7,1 5- 
tetrakis[[dimethyl(1,1-dimethylethyl)silyl]oxy]-6,8,12-trimethyl-4,4-(1,3- 
trimethylen)heptadeca-1 2,1 6-dien 

Aus 2,18 g (2,55 mmol) der unter 9d beschriebenen Verbindung werden analog zu 
10 Beispiel 5o 2,47 g der Titelverbindung erhaiten. 

IH-NMR (CDCI3): 6 = 0.00-0.20 (24H), 0.85-1.00 (39H), 1.06 (3H), 1.48 + 1.67 (3H), 

2.20-2.47 (4H), 2.72 (3H), 3.08 (1H), 3.59 (2H), 3.78 (1H), 4.10 (1H), 4.14-4.25 (1H), 
5.15 (1H), 6.00-6.13 (1H). 7.35 (1H) ppm. 

15 Beispiel 9f 

(3S,6R,7S,8S, 1 2E/Z, 1 5S, 1 6Z)-1 6-Fluor-1 7-(2-methyl-4-thiazolyl)-5-oxo-6 ,8, 1 2- 

trimethyl-4,4-(1,3-trimethylen)-3.7,15-tris[[dimethyl(1,1- 

dimethylethyl)silyl]oxy]heptadeca-12,16-dien-1-ol 

20 Aus 2,47 g (2,55 mmol) der unter 9e beschriebenen Verbindung werden analog zu 
Beispiel 5p 1,626 g der Titelverbindung eriiaiten. 

^H-NMR (CDCI3): 5 = 0.03-0.13 (12H), 0.04-0.20 (6H), 0.86-1.03 (30H), 1.08 (3H), 

1.59+ 1.68 (3H), 1.70-2.50 (10H), 2.72 (3H), 3.12 (1H), 3.64 (2H), 3.81 (1H). 4.08 (1H), 
4.13-4.27 (1H), 5.15 (1H), 6.00-6.17 (1H), 7.35 (1H) ppm. 

25 

Beispiel 9g 

(3S,6R,7S,8S, 1 2E/Z, 1 5S, 1 6Z)-1 6-Fluor-1 7-(2-methyl-4-thiazolyl)-5-oxo-6,8,1 2- 

trimethyl-4.4-(1,3-trimetliylen)-3,7,15-tris[[dimethyl(1,1- 

dimethylethyl)silyl]oxy]heptadeca-12,16-dienal 

30 

Aus 1,626 g (1,91 mmol) der unter 9f beschriebenen Verbindung werden analog zu 
Beispiel 5q 1 ,628 g der Titelverbindung erhaiten. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0.02-0.12 (15H), 0.18 (3H), 0.85-1.00 (30 H). 1.05-1.10 (3H), 

1.59 + 1.68 (3H), 1.70-2.55 (10H), 2.71 (3H), 3.75 (1H). 4.12-4.25 (1H), 4.53 (1H), 5.17 
35 (1H), 6.00-6.15 (1H), 7.33 (1H), 9.75 (1H) ppm. 
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2.72 (3H), 2.76-3.00 (2H), 3.S2 (1H), 4.4i (iH), 5.08-5.12 (2H), 6.08-5.22 (1H), 7.35 
(1H)ppm. 

IH-NMR (CDCI3) von B: 5 = 0.02 (3H), 0.07 (3H), 0.11 (3H), 0.14 (3H). 0.90 (9H). 0.93 
(9H), 1.02 (3H). 1.25 (3H), 1.51 (3H), 1.70-2.15 (8H). 2.30-2.60 (4H), 2.72 (3H), 2.77- 
5 2.93 (2H). 4.19 (IH), 4.59 (IH), 5.10 (IH), 5.42 (IH), 6.09-6.23 (IH), 7.36 (IH) ppm. 

Beispiel 10 

(1S,3S(Z).7S,10R.11S,12S.16R)-7,11-Dihydroxy-3-((1-fluor)-2-(2-methyl-4- 
thia2Olyl)ethenyl)-10,12.16-trimethyl-8,8-(1,3-trimethylen)-4,17- 
10 dioxabicyclo[14.1.0]hepta-deca-5,9-dion (A) und (1R,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16S)-7,11- 
Dihydroxy-3-((1-nuor)-2-(2-methyl-4-thia2olyl)ethenyl)-10,12,16-trimethyl-8,8-(1.3- 
trimethylen)-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]hepta-deca-5,9-dion (B) 

Aus 50 mg (0,098 mmol) der unter Beispiel 9 beschriebenen Verbindung warden analog 
15 zu Beispiel 7 31 mg der Tltelverbindung A und 7 mg der Titelverbindung B erhalten. 

IH-NMR (CDCI3) von A: 5 = 0.99 (3H), 1.25 (3H), 1.28 (3H), 2.71 {3H), 2.81 (1H), 3.02- 
3.12 (1H). 3.62-3.77 (2H), 4.40 (IH). 5.56-5.68 (1H), 6.17-6.81 (IH), 7.37 (IH) ppm. 
IH-NMR (CDCI3) von B: 5 = 0.92 (3H), 1.20 (3H). 1.38 (3H), 2.75 (3H). 3.00 (1H), 3.11 
(IH), 3.86 (1H). 4.42 (IH), 5.29 (IH). 6.26-6.39 (1H), 7.41 (IH) ppm. 

20 

Beispiel 11 

(4S,7R,8S.9S.13(Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-((1-fluor-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)- 
1-oxa-7.9.13-trimethyl-5.5-(1,3-trimethylen)cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

25 Aus 395 mg (0,54 mmol) der unter 9j beschriebenen Verbindung B werden analog zu 
Beispiel 5t 200 mg der Titelverbindung erhalten. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 1.00 (3H), 1.25 (3H), 1.54 (3H), 2.69 (1H). 2.97-3.08 (1H), 3.63 
(1H). 4.44 (IH). 5.09 (IH), 5.54-5.63 (IH), 6.11-6.25 (1H), 7.38 (1H) ppm. 

30 Beispiel 12 

(1 S,3S(Z).7S. 1 0R.1 1 S. 1 2S.1 6S)-7.1 1 -Dihydroxy-3-((1 -fluor)-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-10,12,16-trimethyl-8,8-(1,3-trimethylen)-4,17- 

dioxabicyclo[14.1.0]heptadeca-5.9-dion (A) und (1R.3S(Z),7S.10R.11S.12S,16R)-7.11- 
Dihydroxy-3-(1-fluor)-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-10.12,16-trimethyI-8,8-(1.3- 
35 trimethylen)-4,17-dioxabicycio[14.1.0]heptadeca-5.9-dion (B) 
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(3S,6R,7S,8S, 1 2E/Z, 1 5S, 1 6Z)-8.1 2-Dimethyl-6-ethyl-1 6-fluor-1 7-(2-methyl-4-thiazolyl)- 
5-0X0-1 ,3,7.1 5-tetrakis[[dimethyl(1 ,1-dimethylethyl)silyl]oxy]-4,4-(1 ,3- 
trimethylen)heptadeca-1 2,1 6-dien 

5 Aus 2,042 g (2,351 mmol) der unter 13a beschriebenen Verbindung werden analog zu 
Beispiel 5o 2,311 g der Titelverbindung erhalten. 

■•H-NMR (CDCI3): 5 = 0.00-0.20 (24 H), 0.80-0.99 (42 H), 1.60 + 1.68 (3H), 2.70 (3H), 
3.02 (1H), 3.60 (2H). 3.86 (1H), 4.04-4.25 (2H), 5.97-6.13 (1H), 7.32 (1H) ppm. 

10 Beispiel 13c 

(3S,6R,7S,8S, 1 2E/2, 1 5S, 1 6Z)-8, 1 2-Dimethyl-6-ethyl-1 6-fluor-1 7-(2-methyl-4-thiazolyl)- 

5-oxo-4,4-(1,3-trimethylen)-3,7,15-tris[[dimethyl(1,1-dimethylethyl)silyl]oxy]heptadeca- 

12.16-dien-1-ol 

15 Aus 2,31 1 g (2,351 mmol) der unter 13b beschriebenen Verbindung werden analog zu 
Beispiel 5p 1,593 g der Titelverbindung erhalten. 

IR-NMR (CDCIa): 8 = 0.02-0.19 (18H), 0.80-0.99 (33H). 1.57 (3H) + 1.67 (3H), 2.70 
(3H), 3.04 (1H), 3.60-3.71 (2H), 3.87 (1H), 4.04-4.25 (2H), 5.13 (1H). 5.95-6.11 (1H), 
7.33 (1H) ppm. 

20 

Beispiel 13d 

(3S,6R.7S.8S.1 2E/Z, 1 5S, 1 6Z)-8, 1 2-Dimethyl-6-ethyl-1 6-fluor-1 7-(2-methyl-4-thiazolyl)- 

5-oxo-4,4-(1,3-trimethylen)-3,7,15-tris[[dimethyl(1,1-dimethylethyl)silyl]oxy]heptadeca- 

12,16-dienal 

25 

Aus 1,593 g (1,834 mmol) der unter 13c beschriebenen Verbindung werden analog zu 
Beispiel 5q 1,589 g der Titelverbindung erhalten. 

1H-NMR (CDCI3): 6 = 0.04-0.20 (18H). 0.82-1.00 (33H). 1.58 (3H) + 1.68 (3H), 2.71 
(3H), 3.04 (1H), 3.86 (1H). 4.19 (1H), 4.55 (1H), 5.17 (1H), 5.98-6.12 (1H). 7.33 (1H), 
30 9.79 (1H) ppm. 

Beispiel 13e 

(3S.6R,7S.8S,12Z,15S.16Z)-8,12-Dimethyl-6-ethyl-16-fluor-17-(2-methyl-4-thiazolyl)-5- 
oxo-4.4-(1.3-trimethylen)-3.7,15-tris[[dimethyl(1,1-dimethylethyl)silyl]oxy]hepta-deca- 
35 12,16-diensaure (A) und (3S.6R,7S,8S,12E,15S,16Z)-8.12-Dimethyl-6-ethyl-16-nuor- 
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\~7 Beispiel 14 



{1S,3S(Z)7S.10R,11SJ2SJ6R)-7,11-Dihydroxy-12,16-dimethyl-10-ethyi-3-(1-fl 
{2-methyl-4-thiazolyi)ethenyl)-8,8-(1.3-trimethylen)-4,17-dioxa^ 

decan-5,9-dion (A) und (1R,3S(Z),7S,10RJ 1S,12S,16S)-7,11-Dihydroxy-12,16- 
5 dimethyi-10-ethyl-3-(1-fIuor-2-(2-methyi-4-thia2olyl)ethenyl)-8,8-(1,3-tri 
dioxabicyclo[14.1 .0]hepta-decan-5,9-dion (B) 

Aus 40 mg (0,0767 mmol) der unter Beispiel 13 beschriebenen Verbindung werden 
analog zu Beispiel 7 26 mg der Titelverbindung A und 6 mg der Titelverbindung B 
10 erhalten. 

IH-NMR (CDCI3) von A: 5= 0.95 (3H), 0.98 {3H), 1.29 (3H), 2.71 (3H), 2.78 (1H). 3.03 
(1H), 3.67 (1H), 4.40 (1H), 5.66 (1H), 6.16-6.79 (1H), 7.38 (1H) ppm. 
^H-NMR (CDCI3) von B: 5= 0.95-1.00 (6H), 1.26 (3H), 2.70 (3H), 2.91 (1H), 2.95-3.05 
(2H). 3.34 (1H), 3.73 (1H), 4.48 (1H), 5.73 (1H), 6.22-6.35 (1H), 7.40 (1H) ppm, 

15 

Beispiel 15 

(4S7R,8S,9S,13(E),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-9,13-dimethyI-7-ethy|.16-(1-fluor-2-(2- 
methyI-4-thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

20 Analog zu Beispiel 5 werden aus 433 mg (0,5778 mmol) der unter 15b beschriebenen 
Verbindung 214 mg der Titelverbindung erhalten. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0.94 (3H), 1,02 (3H), 1.54 (3H). 2.61-2.74 (1H). 2.68 (3H), 3.08 

(1H). 3.73 (1H), 3.98 (2H), 4.52 (1H), 5,09 (1H), 5.54 (1H), 6.06-6.20 (1H), 7.37 (1H) 
ppm. 



Beispiel 15a 

(3S,6R,7S,8S.12E,15S,16Z)-3,7-Bis[[dimethyl(1.1-dimethylethyl)silyl]oxy]-8,12- 
dimethyl-6-ethyl-16-f]uor-15-hydroxy-17-(2-methyl-4-thiazolyl)-5-oxo-4,4-(1.3- 
trimethylen)heptadeca-1 2, 1 6-diensaure 



Aus 566 mg (0,642 mmol) der unter 13e beschriebenen Verbindung B werden analog 
zu Beispiel 5s 493 mg der Titelverbindung erhalten. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0.01 (3H), 0.04 (3H), 0.09 (3H), 0.17 (3H), 0.82-0.95 (24H), 1.62 

(3H), 2.68 (3H), 2.95 (3H), 3.82 (1H), 4.17-4.30 (1H), 4.40 (1H), 5.15 (1H), 6.15-6.28 
35 (1H), 7.37(1 H) ppm. 
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versetzt mit 500ml einer 1,2 molaren Losung von Diisobuthylaluminiumhydrid in Toiuoi 
und ruhrt noch 1 Stunde. Man versetzt mit 152 ml Isopropanol, 253 ml Wasser, I3lit auf 
23X erwarmen und ruhrt noch so lange, bis sich ein feinkorniger Niederschlag gebildet 
hat. Nach Filtration und Losungsmittelabzug isoliert man 32,6 g (304 mmol, 82%) der 
5 Titelverbindung als blass gelbes Ol. 

1H-NMR (CDCi3): 5 = 7,52 (1H), 7.89 (1H), 7,99 (1H), 8.80 (1H). 10,10 (1H) ppm. 

Beispiel 17b 

(2E/Z)-3-(2-Pyridyl)-2-fIuor-2-propensaureethylester 

10 

Zu 20,7 g einer 55%igen Natriumhydrid-Dispersion in 230 ml wasserfreiem 
Ethylenglykoldimethylether tropft man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon bei 
0°C die Losung von 115 g 2-Fluor-2-phosphonoessigsauretriethylester in 230 ml 
Ethylenglykoldimethylether und ruhrt 1 Stunde nach. Anschliefiend versetzt man mit der 

15 Losung von 27,6 g (258 mmol) der nach Beispiel 17a dargestellten Verbindung in 230 
ml Ethylenglykoldimethylether und IS(it innerhalb 1 Stunde auf 23''C erwarmen. Man 
giefit auf eine gesattigte Ammoniumchloridlosung, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, 
wascht die vereinigten organischen Extrakte mit gesattigter Natriumchloidlosung und 
trocknet uber Natriumsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen 

20 Ruckstand reinigt man durch Vakuumdestillation. Isoliert werden 33,7 g (173 mmol, 
67%) der Titelverbindungen als farbioses Ol. 

^H-NMR (CDCI3): 5 = 1,22+1,39 (3H), 4,25+4,37 (2H), 6,90+7,13 (1H), 7,23+7,26 (1H), 
7,56+7,90 (1H), 7,67+7,76 (1H), 8,59+8,67 (1H) ppm. 

25 Beispiel 17c 

(2Z)-3-(2-Pyridyl)-2-fluor-2-propensaureethylester 

Die Losung von 29,2 g (149 mmol) des nach Beispiel 17b dargestellten E/Z-Gemisches 
in 280 ml wasserfreiem Toluol versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem 
30 Argon mit 2,0 g lod und erhitzt 7 Tage auf 100°C. Die erkaltete Losung wascht man mit 
gesattigter Natriumthiosulfatlosung und trocknet uber Natriumsulfat. Den nach Filtration 
und Losungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographie an 
ca. II feinem Kiselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. 
Isoliert werden 26,3 g (135 mmol, 90%) der Titelverbindung als farbioses Ol. 
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moiaren Losung von n-Buthyliithium in n-Hexan, ruhrt 20 Minuten. kuhlt auf -70'C und 
versetzt innerhalb von 4 Stunden mit der Losung von 23,6 g (4S,5R)-3-Acetyl-4-methyl- 
5-pheny!oxa2olidin-2-on in 800 ml Tetrahydrofuran. Nach 1 Stunde tropft man innerhalb 
von 2 Stunden die Losung von 10,3 g (68 mmol) der nach Beispiel 17e dargesteilten 
5 Verbindung in 390 ml Tetrahydrofuran zu und ruhrt 16 Stunden bei -70°C. Man giefit 
auf eine gesattigte Ammoniumchloridl5sung, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, 
wascht die vereinigten organischen Extrakte mit gesattigter Natriumchloidiosung und 
trocknet uber Natriumsulfat. Den nach Filtration und LGsungsmitteiabzug erhaltenen 
Ruckstand trennt man durch wiederholte Chromatographie an feinem Kieselgel mit 
10 einem Gradientensystem aus n-Hexan, Ethyiacetat und Ethanol. Isoliert v^erden 8,60 g 
(23.2 mmol, 34%) der Titelverbindung A als kristalliner Feststoff sowie 5,04 g (13.6 
mmol, 20%) der Titelverbindung B als farbloser Schaum. 

1H-NMR (CDCI3) von A: 5 = 0,94 (3H), 3.38 (1H), 3,56 (1H), 4,83 (1H), 4,89 (1H), 5,70 
(1H), 6,33 (1H), 7,14 (1H), 7,23-7,48 (5H). 7,68 (1H), 7.76 (1H), 8,58 (1H) ppm. 
15 1H-NMR (CDCI3) von B: 5 = 0,94 (3H), 3,47 (2H), 4.19 (1H), 4,81 (1H). 4,89 (1H), 5,72 
(1H), 6,29 (1H), 7.16 (1H), 7.22-7.49 (5H). 7,69 (1H). 7,76 (1H), 8,59 (1H) ppm. 

Beispiel 17 g 

(4Z)-5-(2-Pyridyl)-1-[(4S.5R)-4-methyl-5-phenyl-1,3-oxazolidin-2-on-3-yl]-4-fluor-4- 
20 penten-1,3-dion 

In Analogie zu Beispiel 17e setzt man 3,54 g (9,56 mmol) der nach Beispiel 17f 
dargesteliten Verbindung B um und isoliert nach Aufarbeitung 3,01 g (8,17 mmol, 85%) 
der Titelverbindung als kristallinen Feststoff. 

25 IH-NMR (CDCI3) als Keton/Enol-Gemisch: 5 = 0,97 (3H), 4.39+7,17+13,19 (2H). 4,88 
(1H), 5,72+5,76 (1H), 6,99+7,07 (1H), 7,20-7,50 (6H), 7.75+7,78 (1H). 7,91 (1H). 
8.65+8.70 (1H) ppm. 

Beispiel 17h 

30 (3S.4Z)-5-(2-Pyridyl)-1-[(4S,5R)-4-methyl-5-phenyl-1,3-oxazolidin-2-on-3-yl]-3-hydroxy- 
4-fluor-4-penten-1-on (A) und (3R,4Z)-5-(2-Pyridyl)-1-[(4S,5R)-4-methyl-5-pheny!-1,3- 
oxa2olidin-2-on-3-yl]-3-hydroxy-4-fIuor-4-penten-1 -on (B) 

Die Losung von 12,2 g (33,1 mmol) der nach beispiel 17g dargesteliten Verbindung in 
35 einem Gemisch aus 610 ml wasserfreiem Dichlormethan und 65 ml wasserfreiem 
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Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. isoiiert werden y,3g (26,3 mmoi, 99%) 
der Titelverbindung ais farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0,12 (6H), 0,91 (9H). 1.28 (3H). 2,72 (2H), 4,17 (2H), 4,77 (1H), 
6,09 (1H), 7,15 (1H), 7.68 (1H), 7.73 (1H), 8,59 (1H) ppm. 

5 

Beispiel 17k 

(3S,4Z)-5-(2-Pyridyt)-3-I[dimethyl(1,1-dimethylethyl)silyl]oxy]-4-fluor-4-^ 

In Analogie zu Beispiel 17a setzt man 9,7g (27,4 mmol) der nach Beispiel 17j 
10 dargestellten Verbindung urn und isoiiert nach Aufarbeitung und Reinigung 6,8g (21,8 
nnmol, 80%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

^H-NMR (CDCI3): 5 = 0,12 (3H), 0,14 (3H), 0,93 (9H). 1.83 (1H), 2,00 (2H), 3.78 (1H). 
3,85 (1H). 4,53 (1H), 6,09 (1H). 7,12 (1H), 7,65 (1H), 7,72 (1H). 8,57 (1H) ppm. 

15 Beispiel 171 

(3S.4Z)-5-(2-Pyridyl)-3-[[dimethyl(1,1-dimethyletf^yi)silyl]oxy]-1-iod-4-fluor-^^ 

Die Losung von 6,75g Triphenylphosphin in 120 ml wasserfreiem Dichlormethan 
versetzt man bei 23X unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 1,78 g 

20 Imidazol, 6,47g lod und tropft unter Kuhlung die Losung von 6,8g (21,8 mmol) der nach 
Beispiel 17k dargestellten Verbindung in 40 ml Dichlormethan zu. Man ruhrt 1 Stunde 
und reinigt direkt durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem 
Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoiiert werden 6,7g (15,9 mmol, 73%) 
der Titelverbindung als farbloses Ol. 

25 1H-NMR (CDCI3): 5 = 0.13 (3H). 0,19 (3H), 0,93 (9H), 2,25 (2H), 3.28 (2H), 4.38 (1H), 
6.09 (1H), 7,17 (1H). 7,69 (1H), 7,75 (1H). 8.58 (1H) ppm. 

Beispiel 17m 

(3S,4Z)-5-(2-Pyridyl)-3-[[dimethyl(1,1-dimethylethyl)siiyl]oxy]-4-fluor-4-penten-1- 
30 triphenylphosphoniumiodid 

6,7g (15,9 mmol) der nach Beispiel 171 dargestellten Verbindung versetzt man mit 8,4 
ml Ethyidiisopropylamin, 50, 3g Triphenylphosphin und erwarmt 4 Stunden auf 85**C. 
Den 5ligen Ruckstand reinigt man durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit 
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^H-NMR (CDCI3): 5 = 0,11 (6H), 0,88+0,91 (3H), 0.95 (9H),.1,07 (1H), 1,24-1,71 (5H), 
. 1.60+1,69 (3H). 1,92-2.11 (2H). 2.34-2.58 (2H), 3.34-3,54 (2H), 4,24 (1H), 5,19 (1H), 
6.00+6.02 (1H). 7,12 (1H). 7.66 (1H), 7.75 (1H). 8,56 (1H) ppm. 

5 Beispiel 17p 

(2S.6E/Z,9S,10Z)-9-[[Dimethyl(1,1-dimethylethyl)silyi]oxy]-10-fluor-11-(2-pyridyl)-2,6 
dinnethyl-undeca-6, 1 0-dienal 

Zu 598 [}\ Oxalylchlorid gelost in 25 ml Dichlormethan tropft man unter Stickstoff 
10 vorsichtig bei -70^*0 971 pi Dimethylsulfoxid und ruhrt 10 Minuten bei dieser 
Temperatur. Anschliefiend tropft man eine Losung von 1.45 g (3,44 mmol) des nach 
Beispiel 17o hergesteliten Alkohols in 25 ml Dichlormethan zu und ruhrt 0,5 Stunden 
zwischen -eO'C und -70°C. Dann gibt man 2,84 ml Triethytamin zu und nach 1 Stunde 
RGhren bei -60°C wird die Reaktionsmischung auf 30 ml Wasser gegeben. Nach 
15 Phasentrennung wird die wafJrige Phase mehrfach mit Dichlormethan extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter Natriumchlorid-Losung 
gewaschen. Nach dem Trocknen uber Natriumsulfat und Filtration wird im Vakuum 
eingeengt. Den Ruckstand reinigt man durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit 
einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Man erhalt 1,31 g (3,12 mmol, 
20 91 %) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

Beispiel 17q 

(4S(4R,5S.6S, 1 0E/Z, 1 3S. 1 4Z))-4-(1 3-[[( 1 . 1 -Dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy]-4-ethyl-1 4- 
fluor-15-(2-pyridyl)-3-oxo-5-hydroxy-2,6.10-trimethyl-pentadeca-10.14-dien-2-yl)-2.2- 
25 dimethyI-[1.3]dioxan (A) und (4S(4S.5R,6S.10E/Z.13S,14Z))-4-(13-[[(1,1- 
Dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy]-4-ethyH4-fluor-15-(2-pyridyl)-3-oxo-5-hydroxy-2,6,10- 
trimethyl-pentadeca-10,14-dien-2-yl)-2,2-dimethyi-[1.3]dioxan (B) 

Die Losung von 1,57 ml Diisopropylamin in 40 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran kuhtt 
30 man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon auf -30'*C. versetzt mit 4,72 ml einer 
2,4 molaren L6sung von n-Butyllithium in n-Hexan und ruhrt noch 30 Minuten. Bei - 
78'*C tropft man die Ldsung von 1.31 g (3,12 mmol) der nach Beispiel 17p dargestellten 
Verbindung in 40 ml Tetrahydrofuran zu und lalit 1 Stunde reagieren. Anschliefiend 
versetzt man mit der Losung von 2,36 g (10.3 mmol) {4S)-4-(2-Methyl-3-oxo-hex-2-yl)- 
35 2.2-dimethyl-[1 .3]dioxan. das man nach dem in DE 19751200.3 beschriebenen 
Verfahren hergestellt hat, in 40 ml Tetrahydrofuran und gie(it nach 60 Minuten in 
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mehrfach mit Dichlormethan. Die vereinigten organischen Extrakte trocknet man uber 
Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie an Kieselgel mit 
einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat isoliert man 1,83 g (1,92 mmol, 
86%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
5 ''H-NMR (CDCI3): 5 = 0,00-0,12 (24H), 0,83 (3H). 0,85-0.98 (39H), 1,00-1,82 (9H), 1.03 

(3H), 1,21 (3H), 1,61+1.68 {3H), 1,98 (2H). 2,42 (2H), 3,01 (1H), 3,47-3.73 (2H), 3,82 
(1H), 3.91 (1H), 4.21 (1H), 5,19 (1H), 6.01 (1H), 7,12 (1H). 7,65 (1H). 7.73 (1H), 8,58 
(IH)ppm. 

10 Beispiel 17t 

{3S,6R,7S,8S.12E/Z.15S,16Z)-6-Ethyl-3.7,15-tris-[[(1,1-dimethylethyl)dime 

1 -hydroxy-1 6-fluor-4.4,8. 1 2-tetramethyl-1 7-(2-pyridyl)-heptadeca-1 2, 1 6-dien-5-on 

Die Losung von 1,83 g (1,92 mmol) der nach Beispiel 17s dargestellten Verbindung in 
15 einem Gemisch aus 20 ml Dichlormethan und 20 ml Methanol versetzt man bei 23°C 
unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 446 mg Campher-IO-sulfonsaure und 
ruhrt 2 Stunden. Man gielit in eine ges^tigte Natriumhydrogencarbonatlosung und 
extrahiert mehrfach mit Dichlormethan. Die vereinigten organischen Extrakte trocknet 
man uber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie an 
20 feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat isoliert man 
1,40 g (1,67 mmol, 87%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0,02-0,14 (18H), 0,85 (3H). 0,88-0,97 (30H), 1,03-1,80 (9H), 1,08 

(3H). 1.20 (3H), 1.60+1.68 (3H), 1.90-2,06 (3H). 2.42 (2H). 3.01 (1H), 3,68 (2H), 3,83 
(1H). 4.08 (1H), 4,21 (1H), 5,18 (1H), 6.01 (1H), 7.12 (1H), 7,63 (1H), 7,72 (1H), 8,56 
25 (IH)ppm, 

Beispiel 17u 

(3S,6R.7S.8S.12E/Z.15S,16Z)-6-Ethy|.3,7,15-tris-[[(1,1-dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy]- 
16-fluor-5-oxo-4,4,8,12-tetramethyl-17-(2-pyridyl)-heptadeca-12,16-dienal 

30 

Die Losung von 400 pi Oxalylchlorid in 16 ml wasserfreiem Dichlormethan kuhit man 
unter einer Atmosphare aus trockenem Argon auf -70''C, versetzt mit 650 pi 
Dimethylsulfoxid. der L6sung von 1,51 g (1.81 mmol) der nach Beispiel 17t 
dargestellten Verbindung in 16 ml wasserfreiem Dichlormethan und ruhrt 0,5 Stunden. 
35 Anschliefiend versetzt man mit 2 ml Triethylamin, \m 1 Stunde bei -30X reagieren 
und versetzt mit n-Hexan und gesSttigter Natriumhydrogencarbonatlosung. Die 
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(1H), 2,27-2,66 (4H), 3,08 (1H), 3,82 (1H), 4,16 (1H), 4,33 (1H), 5,13 (IH), 6,04 (1H), 
7.18 (IH), 7,71 (IH), 7.82 (1H), 8,52 (1H) ppm. 

Beispiel 17w 

5 (3S,6R,7S,8S,12Z,15S,16Z)-6-Ethyl-3,7-bis-[[(1,1-dimethylethyl)dime%^^ 

fluor-15-hydroxy-5-oxo-4,4,8J24etramethyl-17-(2-pyridyl)-heptadeca-12.16-diensaure 

Die Losung von 487 mg (573 (jrnol) der nach Beispiel 17v dargestellten Verbindung A in 
23 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran versetzt man unter einer Atmosphare aus 
10 trockenem Argon mit 8,55 ml einer 1 molaren Losung von Tetrabutylammoniumfluorid in 
Tetrahydrofuran und ruhrt 1,5 Stunden bei 23X. Man versetzt mit gesattigter 
Natriumhydrogencarbonatl5sung, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht mit 
gesattigter Natriumchloridlosung und trocknet uber Natriumsulfat. Den nach Filtration 
und Losungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand setzt man ohne Reinigung weiter um. 

15 

Beispiel 17x 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(Z))-4,8-Bis-[[dimethyl(1.1-dimethylethyl)silyl]oxy]-16-(1-fluor-2- 
(2-pyridyl)ethenyl)-7-ethyl-1-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

20 Die Losung von 486 mg (max. 570 pmol) der nach Beispiel 17w dargestellten 
Verbindung in einem Gemisch aus 5 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran und 50 ml Toluol 
versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mil 474 pi Triethylamin, 
454pl 2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid und ruhrt 20 Minuten. Man tropft diese Losung 
innerhalb von 4,5 Stunden zu der Losung von 727mg 4-Dimethylaminopyridin in 215ml 

25 Toluol und ruhrt 0.5 Stunden bei 23X nach. Man engt ein. nimmt in wenig 
Dichlormethan auf und reinigt durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem 
Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 310mg (432 pmol, 
76%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

30 Beispiel 17 

(4S,7R,8S.9S,13Z,16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-7-ethyl-1- 
oxa-5.5.9,13-tetramethyl-cycIohexadec-13-en-2,6-dion 

Die Losug von 308 mg (429 pmol) der nach Beispiel 17x dargestellten Verbindung in 27 
35 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran versetzt man unter einer Atmosphere aus trockenem 
Argon portionsweise mit insgesamt 4,6 ml HF-Pyridin-Kompiex und ruhrt bei 23''C 24 
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In Anaiogie zu Beispiel 18 setzt man 273 nng (380 pmoi) der nach Beispiel 18b 
dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1 15 mg (235 
pmol, 62%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
5 IH-NMR (CDCI3): 5 = 0J2 (1H), 0,84 (3H), 1.00 (6H), 1,22-2,02 (8H). 1,30 (3H), 1,60 

(3H), 2.21 (1H), 2,33-2,57 (3H), 2.62 (1H), 3.40 (1H). 3,78 (1H), 4,51 (1H), 5,09 (1H), 
5,22 (1H). 5,53 (1H), 6,11 (1H). 7,16 (1H), 7,70 (1H), 7,80 (1H), 8.43 (1H) ppm. 

Beispiel 19 

10 (1SR,3S(Z),7S.10R,11S,12S,16RS)-7,11-Dihydroxy-10-ethyl-3-(1-fluor-2-(N-oxido-2- 
pyridyl)ethenyl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

Die Losung von 50 mg (102 pmol) der nach Beispiel 17 dargestellten Verbindung in 3 
ml Acetonitril versetzt man bei OX mit 958 \i\ einer 0,1 M wassrigen Losung von 

15 Ethylendiamintetraacetat. 1,45 ml Trifluoraceton, 373 mg Natriumhydrogencarbonat, 
448 mg Oxone und ruhrt 1,5 Stunden bei 23'C. Man versetzt mit 
Natriumthiosulfatlosung, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat. wascht die vereinigten 
organischen Extrakte mit gesattigter Natriumchioridiosung und trocknet uber 
Natriumsuifat. Isoliert werden 61 mg (max, 102 jjmmol) der Titelverbindungen, die man 

20 ohne Reinigung weiter umsetzt. 

Beispiel 20 

(1S,3S(Z).7S.10R,11S,12S,16R)-7,11-Dihydroxy-10-ethyl-3-(1-fluor-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)-8.8,12,164etramethyl-4.17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (A) 
25 und (1R.3S(Z),7S,10R.11S,12S,16S)-7,11-Dihydroxy-10-ethyl-3-(1-fluor-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)-8.8,12,16-tetramethyM,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (B) 

Die Losung von 60 mg (max. 102 pmol) der nach Beispiel 19 dargestellten 
Verbindungen in 12 ml Trichlormethan versetzt man unter einer Atmosphare aus 

30 trockenem Argon mit Molsieb. 2.2 ml Isopropanol, 39 mg 
Tetrapropylammoniumperruthenat und ruhrt 2 Tage bei 60'C. Man engt ein und reinigt 
den Ruckstand durch Chromatographie an analytischen Dunnschichtplatten. Als 
Laufmittel dient ein Gemisch aus Dichlormethan und Isopropanol, als Elutionsmittel ein 
Gemisch aus Dichlormethan und Methanol. Isoliert werden 17 mg (34 pmoi, 28%) der 

35 Titelverbindung A sowie 4,3 mg (9 [ivno\, 8%) der Titelverbindung B. 



wo 00/49021 



-75- 



PCT/EPOO/01333 



Beispiel 24 

(1R.3S(Z).7S.10R,11S.12S,16S)-7.11-Dihydroxy-10-ethyl-3-(1-fluor-2-{2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-clioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
5 (A) und 

(1S.3S(Z),7S.10R.11S,12S,16R)-7,11-Dihydroxy-10-ethyl-3-(1-fluor-2-(2-methyl-4- 

thiazolyl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(B) 

10 In Analogie zu Beispiel 3 erhait man aus der in Beispiel 22 hergestellten Titelverbindung 
8 mg der Titelverbindung A und B im Verhaltnis 1:4 als schwach gelbgefarbtes Ol. 
'H-NMR (charakteristische Signale des Gemisches A und B, CDCl3):5= 0.86 (3H). 0.94 
(3H. A), 1.00 (3H, B), 1.05 (3H), 1.26 (3H), 1.29 (3H), 1.36 (3H), 1.69 (1H, B). 1.75-1.95 
(1H), 2.34 (1H, B). 2.22 (1H. A), 2.44 (1H), 2.60 (1H). 2.75 (3H), 2.86 (1H, B), 2.97 (1H, 

15 A). 3.22 (1H, A), 3.35 (IH, B), 3.70 (1H, B), 3.88 (1H, A). 4.21 (1H, B), 4.31 (1H, A), 
5.68 (IH, B), 5.76 (IH, A), 6.29 (IH), 7.41 (IH) ppm. 

Die reinen Titelverbindungen A und B werden durch HPLC an einer Chiralpak AD lOp 
Saule mit Hexan/Ethanol 20-50% getrennt. 

20 

Beispiel 25 

(1 R.3S(Z),7S. 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-1 0-ethyl-3-(1 -fluor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyI)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
(A) und 

25 (1 S,3S(Z).7S,1 0R.1 1 S.12S,16S)-7,1 1 -Dihydroxy-1 0-ethyl-3-(1-fIuor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyi-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
(B) 

In Analogie zu Beispiel 3 erh§lt man aus der in Beispiel 23 hergestellten Titelverbindung 
30 4,9 mg der Titelverbindung A als unpolare Komponente und 3,4 mg der Titelverbindung 
B als polare Komponente als farblose Ole. 

^H-NMR (CDCI3) von A. 5= 0.86 (3H). 0.95 (3H), 1.0-1.7 (6H), 1.04 (3H). 1.30 (3H), 
1.38 (3H), 1.76 (IH), 1.85 (2H), 1.90-2.30 (3H), 2.55 (2H), 2.70 (3H), 2.89 (IH), 3.32 
(IH). 3.79 (IH), 4.13 (IH), 4.30 (IH), 5.66 (IH). 6.25 (IH). 7.39 (IH) ppm. 
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(1R,3S(Z)JS,10RjlS,12Sj6R)-7,11-Dihydroxy.10-ethyl-3K1-c^^^ 

thiazolyl)ethenyl)-8,8,12,164etramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9 

(B) 

5 In Analogie zu Beispiel 3 erhSIt man aus der in Beispiel 27 hergestellten Titeiverbindung 
die Titeiverbindung. 

Beispiel 30 

( 1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 11 S, 1 2S, 1 6S)-7, 1 1 -Dihydroxy-1 0-ethyl-3-( 1 -fIuor-2-(2- 
1 0 pyridyl)ethenyl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion (A) 
und (1R.3S(Z).7S.10R,11S,12SJ6R)-7.11-Dihydroxy-10-ethyl-3-(1-fluor-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4. 1 7-dioxabicycIo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion (B) 

In Analogie zu Beispiel 20 setzt nnan 150 mg (max. 229 pnnol) der nach Beispiel 21 
15 dargestellten Verbindungen um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 19 nng (38 
pmol, 16%) der Titeiverbindung A sowie 35 mg (69 pmol, 30% der Titeiverbindung B 
jeweiis ais farbloses Oi. 

^H-NMR (CDCI3) von A: 5 = 0.83 (3H). 0,93 (3H), 1,08 (3H). 1.18-1,97 (9H), 1,21 (3H). 

1.36 (3H). 2.09 (1H). 2.31 (1H), 2,59 (2H). 2,99 (1H), 3,30 (1H), 3,44 (1H), 3,70 (1H). 
20 4,33 (1H), 4,40 (1H), 5.67 (1H). 6,19 (1H), 7,18 (1H), 7,70 (2H), 3,51 (1H) ppm. 

IH-NMR (CDCI3) von B: 5 = 0,85 (3H). 0,94 (3H), 1,00-1.97 (9H), 1,02 (3H), 1,29 (3H), 

1.38 (3H). 2,06 (1H), 2,28 (1H), 2.54 (2H). 2,90 (1H). 3.35 (1H), 3.61 (1H), 3,79 (1H). 

4.39 (2H). 5.67 (1H). 6,22 {1H). 7.18 (1H), 7.69 (1H). 7.78 (1H), 8,51 (1H) ppm. 

25 Beispiel 31 

(4S,7R,8S,9S.13Z.16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-7-ethyl-1- 
oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

Beispiel 31a 
30 3-(2-Pyridyl)- 2-propin-1 -ol 

Das Gemisch aus 16.6 ml (173 mmol) 2-Brompyridin, 21.6 ml Propargylalkohol. 2,5 g 
Palladium-bis-triphenylphoshin-dichiorid und 173 mg Kupfer(l)iodid versetzt man mit 
510 ml Diethylamin und erhitzt 1.5 Stunden auf 80°C. Nach Filtration und 
35 Losungsmittelabzug reinigt man den Ruckstand durch Chromatographie an feinem 
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mmoi. 37%) der kristaiiinen Titeiverbindung A sowie 3,6g (24,8 rnrnol, 28%) der 
Titelverbindung B als farbloses Ol. 

IH-NMR (CDCI3) von A: 5 = 0,94 (3H), 3,42 (1H), 3,58 (1H), 4,50 (1H), 4,81 (1H), 4.91 
(1H), 5,70 (1H). 7,14-7,48 (7H). 7,72 (1H), 7,96 (1H). 8,62 (1H) ppm. 
5 ^H-NMR (CDCI3) von B: 6 = 0,96 (3H), 3,50 (2H). 4,82 (1H), 4,96 (1H), 5.72 (1H). 7.13- 
7,50 (7H). 7.73 (1H), 7,97 (1H), 8,65 (1H) ppm. 

Beispiel 31 e 

(4Z)-5-(2-Pyridyl)-1-[(4S,5R)-4-methyl-5-phenyl-1,3-oxazolidin-2-on-3-yl]-4-ch 
10 penten-1,3-dion 

In Analogie zu Beispiel 17g setzt man 11, 3g (29,2 mmol) der nach Beispiel 31d 
dargestellten Verbindung B um und isoliert nach Aufarbeitung 9,8g (25,5 mmol, 87%) 
der Titelverbindung als kristaiiinen Feststoff. 

15 ''H-NMR (CDCI3) als Keton/Enol-Gemisch: 5 = 0.99 (3H). 4.49 (0,6H). 4.60 (0,6H). 4,87 

(1H), 5,71+5.76 (1H). 7.21-7,52 (6,4H), 7,79 (1H). 7,92 (1H), 8,10+8.20 (1H). 8,72 (1H). 
13.66 (0,4H) ppm. 

Beispiel 31 f 

20 (3S.4Z)-5-(2-Pyridyl)-1-[(4S.5R)-4-methyl-5-phenyl-1.3-oxazoiidin-2-on-3-yl]-3- 
[[dimethyl(1,1-dimethylethyl)silyl]oxyH-chlor-4-penten-1-on 

In Analogie zu Beispiel 17i setzt man 12,3g (31,7 mmol) der nach Beispiel 31d und/oder 
Beispiel 31 f dargestellten Verbindung A um und isoliert nach Aufarbeitung und 
25 Reinigung 12,2g (24.3 mmol, 77%) der Titelverbindung als farbloses Ol, 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0,13 (6H), 0,90 (12H), 3.30 (1H), 3,59 (1H), 4,78 (1H). 5.01 (1H), 

5,66 (1H), 7,02 (1H). 7,19 (1H), 7.23-7,48 (5H). 7.71 (1H). 7.97 (1H). 8.62 (1H) ppm. 

Beispiel 31 g 

30 (3S,4Z)-5-(2-Pyridyl)-3-[[dlmethyi(1.1-dimethylethyl)silyl]oxy]-4-chlor-4- 
pentensaureethylester 

In Analogie zu Beispiel 17j setzt man 12.1g (24,1 mmol) der nach Beispiel 31f 
dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 8,3g (22,4 
35 mmol, 93%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
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In Analogie zu Beispiel 17n setzt man 3,00 g der nach Beispiel 31k dargestellten 
Verbindung mit 653 mg (2,86 mmol) (2S)-2-Methyl-6-oxo-heptan-1-(tetrahydropyran-2- 
yloxy), das nnan in Analogie zu den in DE 197 51 200.3 bzw. WO 99/07692 
beschriebenen Verfahren hergestellt hat, urn und isoliert nach Aufarbeitung und 
5 Reinigung neben ausgangsmaterial 202 mg (0,39 mmol, 14%) der Titeiverbindung als 
farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0,08 (6H), 0,80-0,96 (12H), 1,08 (1H), 1,22-2,05 (12H), 
1,61+1,67 (3H), 2,31-2,55 (2H). 3,03-3,25 (1H), 3,40-3,62 (2H), 3,84 (1H), 4,28 (1H). 
4,53 (1H), 5,15 (1H), 6,91 (1H). 7.16 (1H), 7,68 (1H), 7,95 (1H). 8,60 (1H) ppm. 

10 

Beispiel 31m 

(2S,6E/Z,9S.10Z)-9-[[Dimethyl(1,1-dimethylethyl)silyl]oxy]-10-chlor-11-(2-p 
hydroxy-2,6-dimethyl-undeca-6, 1 0-dien 

15 In Analogie zu Beispiel 17o setzt man 472 mg (904 pmol) der nach Beispiel 311 
dargestellten Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 278 mg (635 
IJmol, 70%) der Titeiverbindung als farbloses Ol. 

^H-NMR (CDCI3): 5 = 0,09 (6H). 0.82-0,97 (12H), 0,98-2,12 (8H), 1,60+1,68 (3H). 2,32- 

2,58 (2H), 3,36-3,54 (2H), 4.30 (1H). 5,11+5,19 (1H). 6,89+6.92 (1H). 7,19 (1H), 7,70 
20 (1H), 7.98+8.04 (1H), 8,59 (1H) ppm. 

Beispiel 31 n 

(2S,6E/Z.9S.10Z)-9-[[Dimethyl(1.1-dimethylethyl)silyl]oxy]-10-chlor-11-(2-pyridyl)-2,6- 
dimethyl-undeca-6. 1 0-dienal 

25 

In Analogie zu Beispiel 17p setzt man 278 mg (635 pmol) der nach Beispiel 31m 
dargestellten Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung 273 mg (626 pmol. 99%) 
der Titeiverbindung als blass geibesOl. 

30 Beispiel 31 o 

(4S(4R,5S.6S.10E/Z,13S,14Z))-4-(13-[[(1.1-Dimethylethyl)dimethyisilyl]oxy]-4-ethyl-14- 
chlor-15-(2-pyridyl)-3-oxo-5-hydroxy-2.6.10-trimethyl-pentadeca-10.14-dien-2-yl)-2.2- 
dimethyl-[1,3]dioxan (A) und (4S(4S,5R,6S.10E/Z,13S.14Z))-4-(13-[[(1,1- 
Dimethylethyl)dimethylsiiyl]oxy]-4-ethyl-14-chlor-15-(2-pyridyi)-3-oxo-5-hydroxy-2,6, lo- 
ss trimethyl-pentadeca-10.14-dien-2-yl)-2,2-dimethyl-[1 ,3]dioxan (B) 
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Beispiel 31r 

(3S,6RJS.8SJ2E/Z,15SJ6Z)-6-Ethyl-37,15-tris-[[(1J-dimethyl^^^^ 
1-hydroxy-16-chlor-4,4,8,12-tetramethyI-17-(2-pyridyl)-heptadeca-12J6-d 

5 In Analogie zu Beispiel 17t setzt man 325 mg (336 [jmol) der nach Beispiel 31 q 
dargestellten Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeltung und Reinigung 264 mg (310 
pmol, 92%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

IH-NMR (CDCI3): 5 = 0,01-0.12 (18H). 0,79-0.97 (33H). 1.01-2,08 (12H), 1.08 (3H). 
1,19 (3H), 1,60+1,68 (3H), 2.31-2,56 (2H), 3,01 (1H). 3.68 (2H), 3.84 (1H). 4,08 (1H), 
10 4.29 (1H), 5,18 (1H), 6,93 (1H). 7,19 (1H), 7.69 (1H), 7,97 (1H). 8.61 (1H) ppm. 

Beispiel 31s 

(3S,6R,7S,8S, 1 2E/Z, 1 5S, 1 6Z)-6-Ethyl-3.7, 1 5-tris-[[(1 . 1 -dimethyiethyl)dimethylsilyl]oxy]- 
1 6-chlor-5-oxo-4,4,8, 1 2-tetramethyl-1 7-(2-pyridyl)-heptadeca-1 2,1 6-dienal 

15 

In Analogie zu Beispiel 17u setzt man 264 mg (310 pmol) der nach Beispiel 31r 
dargestellten Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeltung 238 mg (280 pmol. 90%) 
der Titelverbindung als blass gelbes Ol, das man ohne Reinigung weiter umsetzt. 

20 Beispiel 31 1 

(3S,6R.7S,8S.12Z,15S,16Z)-6-Ethyl-3,7.15-tris-[[(1,1-dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy^ 
1 6-chlor-5-oxo-4.4,8, 1 2-tetramethyl-1 7-(2-pyridyl)-heptadeca-1 2, 1 6-diensaure (A) und 
(3S,6R.7S.8S, 1 2E, 1 5S. 1 6Z)-6-Ethyi-3.7, 1 5-tris-[[( 1 , 1 -dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy]- 
16-chIor-5-oxo-4.4,8.12-tetramethyl-17-(2-pyridyl)-heptadeca-12.16-diensaure (B) 

25 

In Analogie zu Beispiel 17v setzt man 238 mg (280 pmoi) der nach Beispiel 31s 
dargestellten Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeltung und Reinigung 111 mg (128 
Mmol, 46%) der Titelverbindung A sowie 102 mg (118 pmol, 42%) der Titelverbindung B 
jeweils als farbloses Ol. 

30 ^H-NMR (CDCI3) von A: 5 = -0,01-0,15 (18H), 0.79-0,97 (33H). 1,02-2,43 (13H). 1,12 
(3H), 1,21 (3H). 1.71 (3H), 2,56 (1H), 3.01 (1H), 3.77 (1H), 4.31 (1H), 4,39 (1H), 5,19 
(1H), 7.16 (1H). 7,24 (1H). 7,76 (1H), 8.09 (1H), 8,59 (1H) ppm. 

^H-NMR (CDCI3) von 3: 5 = 0,00-0.19 (18H), 0,78-0,97 (33H). 1.00-1,73 (8H), 1,11 
(3H), 1,21 (3H). 1,58 (3H), 1,87 (1H), 2,00 (1H), 2,29-2,43 (2H), 2,53 (1H). 2,63 (1H). 
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Beispiel 32a 

(3S.6R7S,8S J 2E J 5S J 6Z)-6-Ethyl-37-bis-[[(1 J -dimethylethyl)dimet^^^^ 

chlor-1 5-hydroxy-5-oxo-4.4,8, 1 2-tetramethyI-1 7-(2-pyridy l)-heptadeca-1 2, 1 6-diensSure 

5 

In Analogie zu Beispiel 17w setzt man 102 mg (118 pmol) der nacli Beispiel 31 1 
dargestellten Verbindung B urn und isoliert nach Aufarbeitung 92 mg (max. 118 fjmol) 
der Titelverbindung als als Rohprodukt, das man ohne Reinigung weiter umsetzt. 

10 Beispiel 32b 

(4SJR.8S,9SJ3E,16S(Z))-4,8-Bis-[[dimethyl(1,1-dimethylethyl)silyl]oxy]-^ 
(2-pyridyl)ethenyi)-7-ethyl-1-oxa-5,5,9,13-telramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

In Anaiogie zu Beispiel 17x setzt man 92 mg (max. 118 pmol) der nach Beispiel 32a 
15 dargestellten Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 62 mg (84 
pmol, 72%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

'^H-NMR (CDCI3): 5 = 0,04-0,19 (12H), 0,78-2,00 (14H), 0.58 (9H), 0.90 (9H), 1,11 

(3H), 1,22 (3H), 1.62 (3H), 2.16 (1H), 2,41 (1H), 2.52-2,81 (3H), 2.91 (1H), 3,91 (1H). 
4.36 (1H), 5,23 (1H), 5,47 (1H), 6,98 (1H), 7,18 (1H), 7,69 (1H). 7,89 (1H), 8,61 (1H) 
20 ppm. 

Beispiel 32 

(4S,7R.8S.9S.13E,16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-7-ethyl-1- 
oxa-5,5,9.13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2.6-dion 

25 

In Analogie zu Beispiel 17 setzt man 62 mg (84 (jmol) der nach Beispiel 32b 
dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 17 mg (34 
pmol, 40%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

^H-NMR (CDCI3): 5 = 0.76 (1H). 0,83 (3H), 0,99 (3H), 1,02 (3H), 1,28 (3H), 1,37-2,00 

30 (8H), 1,61 (3H), 2.21 (1H), 2,42 (IH), 2,51 (1H), 2,61 (2H), 3,40 (1H), 3,76 (1H), 4,55 
(1H). 5.04 (1H). 5,10 (IH). 5,51 (IH), 6,96 (IH), 7,21 (IH), 7,73 (1H). 8.17 (IH), 8,49 
(1H) ppm. 

Beispiel 33 

35 (1RS.3S(Z),7S,10R,11S.12S,16RS)-7,11-Dihydroxy-10-ethyi-3-(1-fluor-2-(2- 

pyridyl)ethenyl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicycIo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
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Patentanspriiche 



5 



Epothilon-Derivate der allgemeinen Formel I 



X 




worin 
10 R^a.Rlb 

R2a, R2b 

r3 
15 G 

R^a, R4b 

D-E 

20 r5 

R6, r7 
r8 



gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, C-i-Cio-AlkyI, Aryl. C7-C20- 
Aralkyl, oder gemeinsam eine -(CH2)m-G''uppe mit m = 2, 3, 4 oder 5, 
gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, C-i-CiQ-AIkyl, Aryl, C7-C20- 
Aralkyl oder gemeinsam eine -(CH2)n-Gi^uppe mit n = 2, 3, 4 oder 5 

Wasserstoff, Ci-C-|o-Alkyl, Aryl, C7-C20-Aralkyl. 
ein Sauerstoffatom oder eine Gruppe -CH2, 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, C>|-CiQ-Alkyl, Aryi,C7-C20- 
Aralkyl oder gemeinsam eine -(CH2)p-Gruppe mit p = 2, 3, 4 oder 5, 
eine Gruppe 



Wasserstoff, Ci-C-|o-Alkyl, Aryl, C7-C20-Araikyl. CO2H, COs-AlkyI, 

CH2OH, CHzO-AlkyI, CHsO-Acyl, CN, CH2NH2, CH2N(Alkyl. Acyl)i.2. CHzHal 

je ein Wasserstoffatom, gemeinsam eine zusatzliche Bindung oder ein 
Sauerstoffatom, 

ein Halogenatom oder eine Cyanogruppe, 
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6. Verbindungen nach Anspruch 3, worin R^a eine Methyl-, Ethyl- oder 
Propylgruppe bedeuten 

5 

7. Verbindungen nach Anspruch 1, worin R''^ und R''^ gemeinsam eine 
Trimethylengruppe bedeuten. 

10 8. Verbindungen nach Anspruch 2, worin R'^^ und R^^ gemeinsam eine 

Trimethylengruppe bedeuten.. 

9. Verbindungen nach Anspruch 3, worin R''^ und R""^ gemeinsam eine 
Trimethylengruppe bedeuten. 

15 

10. Verbindungen nach Anspruch 1, worin R''^ und R""^ je eine Methylgruppe 
bedeuten. 

11. Verbindungen nach Anspruch 2, worin R''^ und R'^^je eine Methylgruppe 
20 bedeuten. 



12. Verbindungen nach Anspruch 3, worin R''^ und R^^je eine Methylgruppe 
bedeuten. 

25 

13. Verbindungen nach Anspruch 1, worin R'^^IR^ ^ fur 2- 
Pyridyirest/Wasserstoff stehen. 

30 14. Verbindungen nach Anspruch 2, worin r10/r11 fur2- 

PyridylrestMasserstoff stehen. 

15. Verbindungen nach Anspruch 3, worin R'^O/R'' ^ fur 2- 

35 PyridylrestA/Vasserstoff stehen. 
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24. Verbindungen nach Anspruch 3, worin T-Y eine Gruppe 0-C(=0) ist. 

25. Verbindungen nach Anspruch 1, worin T-Y eine Gruppe NR24-C(=:0) mit 
r24 

in der bereits angegebenen Bedeutung ist. 

26. Verbindungen nach Anspruch 2, worin T-Y eine Gruppe NR24-C(=0) mit 
r24 

in der bereits angegebenen Bedeutung ist. 

27. Verbindungen nach Anspruch 3, worin T-Y eine Gruppe NR24-C(=0) mit 
r24 

in der bereits angegebenen Bedeutung ist. 

28. Verbindungen nach Anspruch 1, worin G eine Methylengruppe ist. 

29. Verbindungen nach Anspruch 2, worin G eine Methylengruppe ist. 

30. Verbindungen nach Anspruch 3, worin G eine Methylengruppe ist. 

31. Verbindungen nach Anspruch 1 , worin Z ein Sauerstoffatom ist. 

32. Verbindungen nach Anspruch 2, worin Z ein Sauerstoffatom ist. 

33. Verbindungen nach Anspruch 3, worin Z ein Sauerstoffatom ist. 

34. Verbindungen nach Anspruch 1 . worin -D-E- fur eine Ethylengruppe steht. 
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46. Verbindungen nach Anspruch 9, worin R2a/R2b fQ^ Methyl Oder 
EthyiAA/asserstoff stehen. 

5 

47. Verbindungen nach Anspruch 8, worin R'^^IR^^ fur fur 2- 
PyridylrestA/Vasserstoff Oder 2-Methyl-4-thiazolylrest/Wasserstoff oder 2- 
Hydroxymethyl-4-thiazolylrestA/Vasserstoff oder 2-Methyl-4-oxazolylrestA/Vasserstoff 

10 Oder 2-Hydroxymethyl-4-oxazolylrest/Wasserstoff stehen, 

48. Verbindungen nach Anspruch 9, worin R'' ^ fur fur 2- 
Pyridylrest/Wasserstoff oder 2-Methyl-4-thiazolylrest/Wasserstoff oder 2- 

1 5 Hydroxymethyl-4-thiazolylrest/Wasserstoff oder 2-Methyl-4-oxazolylrestA/Vasserstoff 
Oder 2-Hydroxymethyl-4-oxazolylrest/Wasserstoff stehen. 

49. Verbindungen nach Anspruch 11, worin R^^/R^^ fur fur 2- 
20 Pyridylrest/Wasserstoff oder 2-Methyl-4-thiazolylrestA/Vasserstoff oder 2- 

Hydroxymethyi-4-thiazolylrestA/Vasserstoff oder 2-Methyl-4-oxazolylrest/Wasserstoff 
Oder 2-Hydroxymethyl-4-oxazolylrest/Wasserstoff stehen. 

25 50. Verbindungen nach Anspruch 12, worin R'^^/R^^ fur fur 2- 

PyridylrestA/Vasserstoff oder 2-Methyl-4-thiazolylrest/Wasserstoff oder 2- 
Hydroxymethyl-4-thiazolylrest/Wasserstoff oder 2-Methyl-4-oxazolylrest/Wasserstoff 
Oder 2-Hydroxymethyl-4-oxazolylrest/Wasserstoff stehen. 

30 



51. Verbindungen nach Anspruch 47, worin R2a/R2b fQ^ Methyi oder 

EthylAA/asserstoff stehen. 
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(1RS,3S(Z)7SJ0R,11S,12S,l6RS)-7,11-Dihydroxy-10-ethyl-3-{1-fIuor-2-(2- 
methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]he 
5.9-dion 

5 (4S7R,8S.9SJ3(Zoder E)J6S(Z)K8-Dihyd^oxy-16-{1-f!uo^-2-(2-py^idyl)ethenyl)-1- 
oxa-5,5,7,9,13-pentamethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1RS,3S(Z)7SJ0RJ1S.12S,16RS)-7,11-Dihydroxy-3-(1-fluor-2-(2-pyridyl)^^^ 
8,8,10,12.1 6-pentamethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4.1 ,0]heptadecan-5,9-dion 

10 

(4S,7R,8S,9S, 1 3(Z Oder E). 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-1 6-( 1 -fluor-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)-1-oxa-5,5,9,13-tetramethyi-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1RS,3S(Z).7S,10R,11S,12S,16RS)-7.11-Dihydroxy-10-ethyl-3-(1-fluor-2-(2- 
15 pyridyl)ethenyl)-8,8.12,16-tetramethyl-4J7-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-di^ 

(4S,7R,8S,9S,13(Z Oder E),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1-a2a-5,5,7.9.13-pentamethyi-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

20 (1RS.3S(Z)JS,10R,11S,12S.16RS).7,11"Dihydroxy-3-(1-nuor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8,10,12,16-pentannethyl-4-a2a-17-oxabicyclo[14J.0]hepta^ 
5,9-dion 

(4SJR,8S,9S.13(Z oder E),16S(Z)H.8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(1-fluor-2-(2-methyl-4- 
25 thia20lyl)ethenyl)-1 -823-5.5,9, 13-tetramethyl-cyclohexadec-13-eri-2,6-dion 

(1 RS,3S(Z),7S, 1 0R. 11 S, 1 2S, 1 6RS)-7. 1 1 -Dihydroxy-1 0-ethyl-3-(1 -fIuor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8.8. 1 2, 1 6-tetramethyl-4-a2a-1 7-oxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9- 
dion 

30 

(4S.7R,8S,9S,13(Z oder E),16S{Z))-4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-methyioxa2ol-4- 
yl)ethenyl)-1-aza-5,5.7.9,13-pentamethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1RS,3S(Z).7SJ0R,11S,12S,16RS)-7,11-Dihydroxy-3-(1-fiuor-2-(2-methyloxazol-4- 
35 yl)ethenyl)-8,8,10,12J6-pentamethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1,0]heptadecan-5,9-dion 
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(1RS,3S(Z)7SJ0RJ1S,12SJ6RS)-7J1-Dihydroxy-3-(1-chlor-2-(2-methyloxazol-4- 
yl)ethenyl)-8,8,10,12J6-pentamethyl-4,17-dioxabicycIo[14,1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13(Z Oder E),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(1-chlor-2-(2- 
5 methyloxa20l-4-yl)ethenyl)-1-oxa-5,5,9J3-tetramethyl-cyctohexadec-13-en-2,6-dion 

{1RS,3S(Z)7S.10R,11S,12S,16RS)-7.11-Dihydroxy-10-ethyl-3-(1-chIor-2-(2- 

methyloxa2ol-4-yl)ethenyl)-8,8J2.16-tetramethyl-4J7-dioxabicyclo[14.1,0]heptadecan^ 

5,9-dion 

10 

(4S,7R,8S,9S,1 3(Z Oder E), 1 6S(Z)H,8-Dihydroxy-1 6-(1 -chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1 - 
oxa-5,5 J,9,1 3-pentamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 RS,3S(Z) JS,1 OR J 1 S. 1 2S, 1 6RS)-7 J 1 -Dihydroxy-3-(1 -chlor-2-(2-pyridyl)ethen^ 
15 8,8,10,12J6-pentamethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13(Z Oder E).16S{Z)H,8-Dihydroxy-7-ethyt-16-(1-chlo^-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)-1-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-cyciohexadec-13-en-2,6-dion 

20 (1RS,3S(Z),7S,10R,11S,12S.16RS)-7,11-Dihydroxy-10-ethyl-3-(1-chlor-2-(2- 

pyridyl)ethenyl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5.9-dion 

(4S,7R,8S,9S.13(Z oder E).16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-methyl-4- 
thia20lyl)ethenyl)-1-aza-5,57,9,13-pentamethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

25 

(1RS,3S(Z)7S,10R.11SJ2SJ6RS)-7J1-Dihydroxy-3-(1-chlor-2-(2-methyl-4- 
thia20lyl)ethenyl)-8.8, 1 0, 1 2.1 6-pentamethyl-4-aza-1 7-oxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan- 
5,9-dion 

30 (4S7R,8S,9S,13(Zoder E).16S(Z))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(1-chlor-2-(2-methyM^ 
thiazolyl)ethenyl)-1-a2a-5,5,9.13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2.6-dion 



35 



(1RS,3S(Z)7S.10R,11S.12S.16RS)-7,11-Dihydroxy-10-ethyl-3-(1-chlor-2-(2-methyM^ 
thiazoiyl)ethenyl)-8.8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4-aza-1 7-oxabicyclo[1 4. 1 ,0]heptadecan-5,9- 
dion 
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(lRS,3S(Z)JS,10R,1iS,12S,16RS)-7,11-Dihydroxy-12j6-dimethy^ 
2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4. 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 ,0]hepta- 
decan-5,9-dion 

5 4S,7R,8S,9S,13(Z Oder E),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-methyl-4 
thia20lyl)ethenyl)-1-aza-7,9J3-trimethyl-5,5-(1.34rimethylen)cyclohexa^ 
dion 

(1RS.3S(Z)JS,10R.11S,12SJ6RS)-7J1-Dihydroxy-3-(1-fluor-2-(2-methyl-4- 
10 thiazolyl)ethenyl)-10,12.16-trimethyl-8.8-(1,3-trimethylen)-4-aza-1^ 
oxabicyclo[1 4. 1 .0]hepta-deca-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13(Z Oder E),16S{Z))-4,8-Dihyd^oxy-9,13-dimethyi-7-ethyl-16-(1-fluo^-2- 
(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-1-aza-5,5-(1,3-trimethylen)cyclohexadec-13-en-2,^ 

15 

(1RS,3S(Z)7S,10RJ1SJ2S.16RS)-7J1-Dihydroxy-12J6-dimethyl-10-ethyl-3-(1^ 

2-(2-rnethyl-4-thiazolyl)ethenyl)-8,8-(1,3-trimethyien)-4-aza-17-oxa^ 

decan-5,9-dion 

20 (4S,7R,8S,9S,13(Z Oder E),16S(Z))-4.8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-methyl-4 
thiazolyl)ethenyl)-1-oxa-7.9,13-trimethyl-5,5-(1,3-trimethylen)cyclohexadec-^ 
dion 

(1RS,3S(Z)7S,10R.11SJ2SJ6RS)-7,11-Dihydroxy-3-(1-chlor-2-(2-methyl-4- 
25 thiazolyl)ethenyl)-10,12.16-triniethyl-8.8-(1.3-trimethylen)-4,17- 
dioxabicyclo[14.1.0lhepta-deca-5.9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13(Z Oder E),16S(Z)H,8-Dihydroxy-9,13-dimethyl-7-ethyl-16-(1-chlor-2- 
(2-nriethyl-4-thiazolyl)ethenyl)-1-oxa-5,5-(1.3-trimethylen)cyclohexadec-13-e 

30 

(1RS,3S{Z)7S,10R.11S,12S,16RS)-7J1-Dihydroxy-12.16-dimethyM0-ethyl-3^ 

2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-83-(1,3-trinaethylen)-4,17-dioxabicyclo[^ 

decan-5,9-dion 
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(1RS,3S(Z)7S,10RJ1SJ2SJ6RS)-7.11-Dihydroxy-12,16-dimethyl-10-ethyt-3-(1-^ 

2-(2-pyridyl)ethenyl)-8.8-(1,34rimethylenH-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]hepta-dera^ 

dion 

5 

(4S,7R,8S,9S,13(Z Oder E),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1- 
oxa-7.9 J 3-trimethyl-5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1RS,3S(Z)7S.10R.11S.12S,16RS)-7,11-Dihydroxy-3-(1-chlor-2-{2-pyridyl)^^^ 
10 10J2J6-trimethyl-8,8-(1,3-trimethylenH,17-dioxabicyclo[14.1.0]hepta-deca-5,9^^ 

{4S,7R,8S,9S.13(Z Oder E),16S(Z)K8-Dihydroxy-9,13-dimethyl-7-ethyl-16-(1-chlor^^^ 
(2-pyridyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

15 (1RS,3S(Z)7S,10RJ1S,12SJ6RS)-7,11-Dihydroxy-12,16-dimethyl-10-ethyl-3-(1-^^^^ 
2-(2-pyridyl)ethenyl)-8,8-{1,3-trimethylen)-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]hepta-decan-5 
dion 

4S,7R,8S,9S,13(Z Oder E).16S(Z))-4.8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1- 
20 328-7,9, 1 3-trimethyl-5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 RS.3S(Z)7S, 1 0R, 1 1 S,1 2S J 6RS)-7 J 1 -Dihydroxy-3-(1 -chlor-2-(2-pyridy!)ethenyl)- 
10.12,16-trimethyl-8,8-(1,3-trimethylenH-aza-17-oxabicydo[14.1.0]hepta-de 

25 (4S,7R,8S,9S,13(ZoderE).16S(Z))-4,8-Dihydroxy-9.13-dimethyl-7-ethyl-16-(1-chlor-2- 
(2-pyridyl)ethenyl)-1 -a2a-5.5-(1 .3-trinnethylen)cydohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1RS.3S(Z)7S.10R,11S.12S.16RS)-7,11-Dihydroxy-12,16-dinriethyl-10-ethyl-^^^ 
2-(2-pyridyl)ethenyl)-8.8-(1.3-trimethylen)-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]hepta-deca^^^ 
30 dion 



56. Pharmazeutische Praparate, enthaltend mindestens eine Verbindung der 

allgemeinen Forme! I gemafi einem der vorstehenden Anspriiche 1 bis 55 sowie einen 
35 pharmazeutisch vertraglichen TrSger. 
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59. Zwischenprodukte der allgemeinen Formel BC 




worin r3. R^a^ R4b^ r5 r8^ q. T' und U die bereits genannten Bedeutungen 
haben und PG^"^ ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe PG darstellt. 



60. Zwischenprodukte der allgemeinen Formel ABC 




ABC, 



worin Rla', Rlb'. R2a', R2b'^ r3, R4a'^ R4b\ r5, r6^ r7^ r8^ r13^ r14, d, E. G, T\ U 
und Z die bereits genannten Bedeutungen haben. 
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— Vor Ablauf der fiir Andetungen der Atisprucr^^ Zur Erkldmng der Zweibuchstabcn-Codcs, und dcr andcren 

Frist: Verqffentlichung wird wiederholt, falls Anderungen Abkurzungen wird auf die Erkldrungen ^'Guidance Notes on 
eintreffen. Codes and Abbreviations ") am Anfang jeder regul^en A usgabe 

der PCT-Gazette verwiesen, 
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